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Hintergrund und Zielsetzung: Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 
ist eine Volkskrankheit, die zu chronischer Hypoxie führen kann. Da viele COPD-
Patienten gewillt sind, Flugreisen zu unternehmen sind die Effekte eines verminderten 
Sauerstoffpartialdrucks in Flugzeugkabinen im Reiseflug auf diese Patienten von 
besonderem klinischem Interesse. Vorherige Studien haben Beeinträchtigungen der 
zerebralen Oxygenierung und der kardialen Repolarisation bei COPD-Patienten 
aufgezeigt. Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Veränderungen der 
zerebralen Oxygenierung und der kardialen Repolarisation dieser Patienten während 
eines Hypoxie-Belastungstest in Kombination mit milder körperlicher Anstrengung. 
 
Methoden: COPD-Patienten und Kontrollprobanden ohne Lungenerkrankungen 
unterliefen ein Testprotokoll, welches aus drei Phasen bestand: Zunächst wurde unter 
normoxischen Ruhebedingungen die regionale zerebrale Sauerstoffsättigung (rSO2) im 
linken und rechten frontalen Kortex mittels Nah-infrarot Spektroskopie (NIRS) 
gemessen. Zudem wurde die pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung (SpO2), die 
Herzfrequenz und der Blutdruck aufgezeichnet sowie ein 12-Kanal-EKG abgeleitet. 
Anschließend erfolgte eine fahrradergometrische, milde körperliche Belastung (25 W), 
welche in zehn Minuten Normoxie und 30 Minuten milder Hypoxie (FiO2=0,15) aufgeteilt 
wurde. Währenddessen wurden die genannten Parameter im Zwei-Minuten-Intervall 
aufgezeichnet. Hinsichtlich der EKG-Parameter wurden P, PQ, QRS, QT, QTc, QTd, 
TpTe (T-peak-T-end Intervall), TpTec (korrigierte TpTe) und TpTed (TpTe-Dispersion) 
anhand von drei EKG-Komplexen unter Ruhebedingungen, am Ende der 
prähypoxischen Phase und am Ende der hypoxischen Phase gemessen. 
 
Ergebnisse: Zehn COPD-Patienten und zehn Kontrollprobanden ohne 
Lungenerkrankungen wurden in diese Studie eingeschlossen. Während des gesamten 
Tests war die SpO2 der COPD-Patienten signifikant niedriger. Die frontozerebrale rSO2 
der COPD-Patienten war während der hypoxischen Phase linksseitig signifikant 
niedriger als in der Kontrollgruppe (59,5±8,5 vs. 67,5±5,7 %, p=0,035). Hinsichtlich der 
Parameter der kardialen Repolarisation zeigte sich bei den COPD-Patienten eine 
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signifikant höhere TpTec in der prähypoxischen Phase (104±10 vs. 88±14 ms, 
p=0,004).  
 
Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie zeigt erstmals eine verminderte linksfrontal 
zerebrale Oxygenierung während eines Hypoxiebelastungstests bei COPD-Patienten. 
Dieses Ergebnis lässt eine verminderte Höhenbelastbarkeit von COPD-Patienten 






Background and Objectives: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a 
widespread disease that can result in chronic hypoxia. Since many patients with COPD 
wish to travel by air, the effects of a diminish partial pressure of oxygen in aircraft cabins 
at cruising altitude are of special clinical interest. Previous studies have shown 
disturbances of cerebral oxygenation and cardiac repolarization in COPD patients. The 
aim of this study was to assess changes of cerebral oxygenation as well as parameters 
of cardiac repolarization during a hypoxia altitude simulation combined with mild 
physical activity in these patients. 
 
Methods: Patients with COPD and control subjects without lung diseases conducted a 
test which consisted of three phases. First, the regional cerebral oxygen saturation 
(rSO2) of the left and right frontal cortex was measured at rest using near-infrared 
spectroscopy (NIRS). Furthermore, pulsoxymetric saturation (SpO2), blood pressure and 
heart rate values as well as a 12-lead-ECG were recorded. Subsequently, a mild 
treadmill exercise program (25 W) was divided into ten minutes of normoxia 
(prehypoxia) and 30 minutes of mild hypoxia (FiO2=0,15). Meanwhile, mentioned 
parameters were recorded in a two minutes interval. As for ECG parameters, P, PQ, 
QRS, QT, QTc, QTd, TpTe (T-peak-T-end interval), TpTec (corrected TpTe) and TpTed 
(TpTe dispersion) were measured on three ECG complexes each at baseline, at the 
end of the normoxic phase and at the end of the hypoxic phase. 
 
Results: Ten patients with COPD and ten control subjects were included into this study. 
SpO2 was significantly lower in COPD-Patients throughout the whole test. 
Frontocerebral rSO2 was significantly lower in the left hemisphere during hypoxia 
altitude simulation in COPD patients (59.5±8.5 vs. 67.5±5.7 %, p=0.035). Regarding 
parameters of cardiac repolarisation TpTec during prehypoxia was significantly higher in 
COPD patients (104±10 vs. 88±14 ms, p=0.004). 
 
Conclusion: This study is the first to show reduced left frontal cerebral oxygenation 
during hypoxia and mild exercise in patients with COPD. This result suggests a 




1.1  Hintergrund 
Laut International Civil Aviation Organization (ICAO) stieg die Passagierzahl in der 
zivilen Luftfahrt von 0,43 Mrd. im Jahr 1975 auf 3,44 Mrd. im Jahr 20151. Für das Jahr 
2035 erwartet die International Air Transport Association (IATA) ein 
Fluggastaufkommen von 7,2 Mrd., was einer Verdoppelung im Vergleich zum Jahr 2016 
und einem jährlichen Wachstum von 3,7% entspricht2.  
Auch die Prävalenz der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) stieg 
zunehmend an. Waren 1990 noch ca. 227 Mio. Menschen von dieser Krankheit 
betroffen, so stieg die Zahl auf ca. 384 Mio. im Jahr 2010 (10,7% bzw. 11,7% der 
Weltbevölkerung)3. Im Jahr 2015 war die COPD weltweit die vierthäufigste 
Todesursache und wird vermutlich im Jahr 2030 die dritthäufigste Todesursache 
darstellen4.  
Vor diesem Hintergrund und in Anbetracht der Tatsache, dass immer mehr COPD-
Patienten Flugreisen antreten,  gewinnt die Einschätzung der Effekte eines 
verminderten Sauerstoffpartialdrucks in Flugzeugkabinen im Reiseflug auf Patienten mit 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen zunehmend an Bedeutung5–7. 
 
1.2  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
Die COPD (von engl.: Chronic Obstructive Pulmonary Disease) zeichnet sich durch eine 
nur teilweise reversible Verengung der Atemwege mit Verringerung des Atemflusses 
aus8. Maßgeblicher Risikofaktor für die Entstehung dieser Erkrankung ist der 
Zigarettenkonsum9, aber auch inhalative Schadstoffe durch Luftverschmutzung und 
berufliche Exposition mit Stäuben (z.B. im Bergbau) können zur einer COPD führen10. 
Weiterhin kann u.a. ein Asthma bronchiale11, eine Tuberkulose12 und ein a1-
Antitrypsinmangel13 der Entwicklung einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung 
zugrunde liegen.  
Inhalative Noxen verursachen eine chronische Entzündungsreaktion, was eine 
Elastizitätsminderung der Atemwege infolge fibrotischen Umbaus hervorruft14. 
Zusätzlich führt die Entzündungsreaktion zu einer Parenchymdestruktion aufgrund einer 
Imbalance zwischen Proteasen (z.B. Matrixmetalloproteasen) und Proteasen-Inhibitoren 
(z.B. Antitrypsin)15. In Kombination mit einem obstruktionsbedingt verminderten 
 8 
exspiratorischen Luftfluss kommt es zu einer Überblähung der Alveolen 
(Lungenemphysem), was eine Verringerung der Gasaustauschfläche zwischen 
Alveolen und Blutkapillaren bedeutet und in einer Hypoxie und Hyperkapnie resultieren 
kann14. 
Die COPD kann aufgrund gemeinsamer Risikofaktoren oder pathophysiologischer 
Mechanismen mit einer Reihe weiterer Erkrankungen wie der arteriellen Hypertonie, 
koronaren Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Bronchialkarzinom, Kachexie, Osteoporose 
oder Depression assoziiert sein 8,16. 
Leitsymptome der Krankheit sind Dyspnoe sowie Husten und Auswurf. In der klinischen 
Untersuchung zeigen sich u.a. oftmals inspektorisch ein Fassthorax, perkutorisch eine 
hypersonorer Klopfschall und auskultatorisch ein Giemen und ein verlängertes 
Exspirium17. Akute Symptomverschlechterung werden Exazerbationen genannt, 
beruhen häufig auf einer bakteriellen oder viralen Infektion der Atemwege und gehen 
mit verstärkter Dyspnoe und produktivem, möglicherweise purulentem Husten einher8. 
Exazerbationen erhöhen die Mortalität der Erkrankung und beschleunigen ihren 
Progress18. 
Gemäß der Leitlinie der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
(2007) gilt als grundlegendes Kriterium zur Diagnose einer COPD ein Quotient aus dem 
forcierten exspiratorischem Volumen in der ersten Sekunde (Einsekundenkapazität, 
FEV1) und dem gesamten forcierten exspiratorischen Volumen (FVC) von <70% 
(Tiffeneau-Index=FEV1/FVC). Die genaue Stadieneinteilung erfolgt entsprechend dem 
prozentualen Anteil der FEV1 vom Soll. Bei einer FEV1 von >80% handelt es sich um 
das Stadium I, bei 50-80%, 30-50% und <30% um die Stadien II, III bzw. IV (Tabelle 1). 
Die aktuelle Klassifikation (Stadien A-D) der GOLD (2017) bezieht zusätzlich zu den 
spirometrischen Daten die Anzahl der zur Krankenhauseinweisung führenden 
Exazerbationen sowie die subjektive Symptomatik anhand von Fragebogen ein9, findet 
jedoch in der klinischen Praxis in Deutschland derzeit kaum Anwendung. 
Die wichtigste therapeutische Allgemeinmaßnahme ist das Einstellen des 
Zigarettenrauchens. Grundpfeiler der medikamentösen Therapie der COPD sind 
inhalative Bronchodilatatoren. Dabei kommen sowohl b2-Sympathomimetika (z.B. 
Salmeterol, Formoterol) als auch Anticholinergika (z.B. Ipatropiumbromid, 
Tiotropiumbromid) zum Einsatz, die jedoch nur symptomatisch wirken und den 
Langzeitverlauf der Krankheit nicht modifizieren9. Darüber hinaus wird ab GOLD III 
auch auf inhalative Glukokortikoide (z.B. Budesonid) zurückgegriffen9. Zudem erhöht 
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eine Langzeit-Sauerstofftherapie (>15 Stunden pro Tag) das Überleben bei Patienten 
mit einer chronisch respiratorischen Insuffizienz19. Im Falle einer stark 
emphysematischen Lunge kann das Volumen einzelner Lungenabschnitte entweder 
bronchoskopisch (Implantation von Ventilen)20 oder chirurgisch (Resektion von Bullae)21 
reduziert werden. Als Ultima ratio bei schwerer Diffusionsstörung und 
Lungenemphysem kommt eine Lungentransplantation in Frage21. 
 
Tabelle 1 Stadieneinteilung der COPD 




Symptome bzw. Kommentare 
I >80 <70 mit/ohne Symptomatik (Husten/Auswurf) 
II 50 – 80 <70 mit/ohne Symptome (Husten, Auswurf, 
Dyspnoe) 
III 30 – 80 <70 mit/ohne Symptome (Husten, Auswurf, 
Dyspnoe) 
IV <30 <70 oder FEV1<50% vom Soll plus chronische 
respiratorische Insuffizienz 
Adaptiert von der COPD-Leitlinie der deutschen Atemwegsliga von 200722 
 
 
1.3  Flugreisebedingungen 
Mit zunehmender Höhe über Meeresspiegel nimmt der Luftdruck exponentiell ab. So 
sinkt er von einem Standardatmosphärendruck von 1013,25 hPa bzw. 760 mmHg in 
Meereshöhe auf die Hälfte in einer Höhe von ca. 18.000 Fuß (ft). Eine weitere 
Halbierung des Luftdrucks kann annährend alle 18.000 ft gemessen werden. Abbildung 
1 und Tabelle 2 zeigen die Veränderungen des Luftdrucks und des 
Sauerstoffpartialdrucks in Abhängigkeit zur Höhe über Meeresspiegel (ü.M.).  
Die Atmosphäre setzt sich aus 21% Sauerstoff, 78% Stickstoff, 1% Edelgase und 
0,003% Kohlenstoffdioxid zusammen5. Laut Dalton’schem Gesetz ist der Gesamtdruck 
eines Gasgemisches identisch mit der Summe der Teildrücke der enthaltenen Gase23. 
Aus diesem Grund vermindert sich mit zunehmender Höhe (bis 90 km)24 der 
Sauerstoffpartialdruck (pO2), nicht jedoch der Sauerstoffanteil (FiO2) der Luft. Der pO2 
beträgt in Meereshöhe 159 mmHg und sinkt auf 118 mmHg in einer Höhe von 8.000 ft, 




Abbildung 1 Luftdruck (mmHg) in Abhängigkeit zur Höhe (Fuß) (nach Ahmedzai et al.5) 
 
Tabelle 2 Luftdruckveränderungen in zunehmender Höhe (adaptiert nach Gong et al.25) 
Höhe (Fuß) Luftdruck (mmHg) Sauerstoffpartialdruck (pO2 in mmHg) 
 0 760 159 
2.000 707 148 
4.000 656 137 
5.000 632 132 
8.000 564 118 
10.000 523 109 
20.000 349 73 
30.000 226 47 
40.000 141 29 
 
Aufgrund des geringeren Luftwiderstandes, seltenerer Turbulenz und dem damit 
eingehenden niedrigeren Treibstoffverbrauch wird der Reiseflug von 
Verkehrsflugzeugen in einer Flughöhe von 25.000 bis 45.000 ft ü.M. (7.000 bis 14.000 
m ü.M.) durchgeführt5,26. Weiterhin kommt es in diesen Höhen seltener zu Vereisungen 
am Flugzeug, die durch erhöhten Widerstand und verringerten Auftrieb eine potentielle 
Gefahr darstellen können27. 
Die äußeren Luftdruckverhältnisse in einer typischen Reiseflughöhe würden, nicht 
zuletzt infolge der niedrigen Sauerstoffkonzentration, innerhalb von ca. 30-60 Sekunden 
zunächst zur Bewusstlosigkeit28 und dann zum Tode7 führen (Abbildung 2).  
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Abbildung 2 Zeit bis zum Bewusstseinsverlust in Abhängigkeit von der Höhe (in Meter) (nach 
Milledge et al.29) 
 
Daher ist eine Erhöhung des Luftdrucks in der Flugzeugkabine gegenüber dem 
Außendruck in Reiseflughöhe zur Vermeidung einer bedrohlichen Hypoxie bei 
Passagieren und Crew-Mitgliedern unabdingbar24. Dieser Luftdruck kann in Bezug zu 
einer bestimmten Höhe ausgedrückt werden und wird als Kabinen(druck)höhe 
bezeichnet30. 
Andererseits sind der Erhöhung des Kabinendruckes aus Sicherheits- und 
Kostengründen Grenzen gesetzt, da ein hoher Druckgradient zwischen Außen- und 
Innendruck zu einer beschleunigten Materialermüdung führt5,30,31. Am Beispiel der 
Unfallserie durch strukturelles Versagens der Druckkabine der de Havilland Comet I in 
den Jahren 1953/1954 wird deutlich, welche baulichen Anforderungen an das Flugzeug 
gestellt werden müssen, um dem Druckgradienten von 8,25 psi (56 kPa) zwischen 
Kabine und Außenluft im Reiseflug gerecht zu werden32.  
Als Kompromiss zwischen diesen gegensätzlichen Anforderungen wird die 
Kabinendruckhöhe im Reiseflug je nach Flugzeugtyp und Reiseflughöhe auf 5.000 bis 
8.000 ft (durchschnittlich 6.214 ft) reguliert30,33–35 und darf gemäß IATA-Vorschriften 
8.000 ft Höhe im Normalfall nicht überschreiten36. Falls das Flugzeug eine 
 12 
Reiseflughöhe von 23.000 ft (7.000 m) nicht überschreitet, könnte der Kabinendruck auf 
Meeresniveau gehalten werden7. 
 
1.4 Oxygenierung unter Flugreisebedingungen 
Während der erniedrigte Kabinendruck und der damit einhergehende, reduzierte pO2 in 
Reiseflughöhe von gesunden Passagieren i.d.R. toleriert wird und keine 
gesundheitlichen Konsequenzen nach sich zieht5, kann dieser Umstand für Patienten 
mit obstruktiven Lungenerkrankungen ein potentielles Risiko darstellen6,37–40.  
 
Der arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und die pulsoxymetrisch gemessene 
Sauerstoffsättigung (SpO2) rangieren bei gesunden 18-24-jährigen zwischen 99,9±5,3 
mmHg bzw. 96,9±0,4% und bei >60-jährigen zwischen 88,7±10,7 mmHg bzw. 
95,5±1,4%41. In einer Höhe von 8.000 ft weisen gesunde Individuen meist einen PaO2 
von 60 bis 75 mmHg auf. Dies resultiert aufgrund der Bindungseigenschaften von 
Sauerstoff an Hämoglobin42 (Abbildung 3) lediglich in einer Reduktion der SpO2 auf ca. 
89-94%5,7,36. Im Durchschnitt reduziert sich die SaO2 bei Gesunden um 4,4% beim 




Abbildung 3 Sauerstoffbindungskurve (nach Beasley et al.44) 
 13 
 
Bisherige Studien belegen, dass es bei COPD-Patienten während Flugreisen zu einem 
stärkeren Abfall der Sauerstoffsättigung und häufigerem Auftreten von Dyspnoe kommt: 
Gong et al.37 entwickelten 1984 den sogenannten „Hypoxia-altitude Simulation Test“ 
(HAST), bei dessen erstmaliger Anwendung 22 Patienten mit stabiler normokapnischer 
COPD (FEV1≈44±17% vom Soll) gebeten wurden ein hypoxisches Gasgemisch u.a. 
einer FiO2 von 0,15 für 20 Minuten zu inhalieren. Dabei fiel die durchschnittliche 
arterielle Sauerstoffsättigung (SaO2) von 94% unter Raumluft auf 83% unter Hypoxie. 
Bei allen sieben Patienten mit einem initialen PaO2 von >72 mmHg in Meereshöhe sank 
der PaO2 nicht <50 mmHg unter Hypoxie, wohingegen 13 von 15 Probanden mit einem 
PaO2<72 mmHg eine Senkung des PaO2 auf <50 mmHg unter Hypoxie zeigten. 
Christensen et al.38 zeigten in einer Studie mit 15 COPD-Patienten (FEV<50% vom 
Soll) eine Reduktion der SaO2 von 96±1% auf 87±4% bei Simulation einer Höhe von 
8.000 ft in einer Druckkammer (p<0,001). Bei zusätzlich körperlicher Anstrengung 
mittels Fahrradergometer kam es zu einer weiteren Senkung der SaO2 auf 80±6%. 
Seccombe et al.39 untersuchten u.a. 10 COPD-Patienten (FEV1≈45±13% vom Soll) 
mittels HAST in Kombination mit einem 50-Meter-Gehtest. Hierbei fiel die SaO2 unter 
Raumluft von 95,7±0,9% auf 83,2±3,7 unter Hypoxie (FiO2=0,151) (p<0,005). Infolge 
des 50-Meter-Gehtests sank die SaO2 nochmals signifikant auf 76,8±3,2% ab (p<0,005). 
Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Akero et al.40. Sie untersuchten 18 COPD-Patienten 
(FEV1≈50±17% vom Soll) auf einem ca. 5-stündigen Flug bei einer Kabinendruckhöhe 
von 6.000 ft. Dabei nahm die SpO2 in Reiseflughöhe im Vergleich zur Meereshöhe 
signifikant ab (96±1% vs. 90±4%, p<0,001) und blieb danach in Ruhe stabil. Während 
eines 50 Meter-Gehtests im Flugzeuggang kam es zu einem weiteren Absinken der 
SpO2 auf 87,4% (p<0,001). 
In einer Fragebogenstudie fanden Edvardsen et al.6 ein signifikant erhöhtes Auftreten 
von Dyspnoe während Flugreisen bei 391 COPD-Patienten (FEV1≈48±14% vom Soll) 
im Vergleich zu 184 nicht-COPD-Patienten (OR=6,6, p<0,001). Dabei waren die 
berichteten Symptome während Flugreisen mit dem Ausmaß der Dyspnoe am Boden 
assoziiert. 
 
Die Rolle der FEV1 und der SpO2 bzw. PaO2 auf Meereshöhe als Prädiktoren des zu 
erwartenden SpO2 oder PaO2 während des Fluges ist nach aktuellem Erkenntnisstand 
zweifelhaft38,45–50. Dennoch wird in der klinischen Praxis bei einer SpO2<92% in 
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Meereshöhe oder <85% bzw. einem PaO2<50 mmHg bei einem Druckhöhenäquivalent 
von 8.000 ft eine Empfehlung zur Inhalation von zusätzlichem Sauerstoff auf Flugreisen 
ausgesprochen5,51. 
 
Edvardsen et al.52 entwickelten einen neuen Algorithmus (Abbildung 4) zur 
Einschätzung der Flugtauglichkeit von COPD-Patienten. Dazu wurde bei 100 COPD-
Patienten (FEV1=41,2±13,1% vom Soll) die SpO2 unter Raumluft sowie während eines 
Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) und 15-minütigem HAST gemessen. Bei der Kontrolle 
des entwickelten Algorithmus an 50 COPD-Patienten (FEV1≈40±15% vom Soll) zeigte 
sich eine hohe Sensitivität und Spezifität (100% bzw. 80%) hinsichtlich der Vorhersage 
der Notwendigkeit einer zusätzlichen Sauerstoffinhalation während Flugreisen.   
 
 
Abbildung 4 Algorithmus zur Vorhersage der Notwendigkeit zusätzlichen Sauerstoffs während 
Flugreisen (nach Edvardsen et al.52). SpO2: Pulsoxymetrischer Sauerstoffpartialdruck, 6MWT: 
Sechs-Minuten-Gehtest, HAST: Hypoxiebelastungstest, PaO2: Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
 
Während eine signifikante Senkung der SpO2 unter Hypoxie bei Flugreisen 
wissenschaftlich sehr gut belegt ist, bleibt das Ausmaß der Veränderung der regionalen 
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zerebralen Sauerstoffsättigung (rSO2) unter Flugreisebedingungen bei COPD-Patienten 
fraglich.  
Determinanten der zerebralen Oxygenierung sind der zerebrale Blutfluss und der 
Sauerstoffgehalt (CaO2), welcher u.a. aus der zerebralen Sauerstoffsättigung 
hervorgeht. Letztere kann mittels Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) ermittelt werden 
und hat sich in den letzten Jahren zunehmend als Messinstrument etabliert53–55. Dabei 
kann zum einen, analog zur Pulsoxymetrie die prozentuale Sauerstoffsättigung des 
Hämoglobins angegeben werden, zum anderen können die Konzentration des 
desoxygenierten [Hb] und oxygenierten [HbO2] sowie die Gesamtkonzentration [THb], 
welche die regionale Durchblutung repräsentiert, gemessen werden56. 
Die zerebrale Oxygenierung ist von besonderem Interesse, da deren Einschränkung 
u.a. zu verminderter Kraft57, eingeschränkter motorischer Koordination58 und zur 
Bewusstlosigkeit59 führen kann. Zudem sind Hirnkapillaren von Astrozyten umgeben, 
sodass der Widerstand für Sauerstoffdiffusion im Gehirn höher ist, als in 
Muskelkapillaren60. 
Subudhi et al.56 untersuchten in mehreren Studien die Veränderung der zerebralen 
Oxygenierung bei gesunden Probanden unter körperlicher Belastung und Hypoxie: 
In einer Studie mit 13 gesunden Radfahrern, die einen modifizierten 
Fahrradergometertest mit minütlich ansteigender körperliche Belastung in einem 25W-
Intervall unter Normoxie (21% O2) und Hypoxie (12% O2) durchführten,  zeigte sich 
unter Normoxie zunächst ein relativer Anstieg der zerebralen Oxygenierung im 
präfrontalen Kortex (Anstieg von D[Hb], D[HbO2] und D[THb]) zwischen 25% und 75% 
der individuellen maximalen Belastung, zwischen 75% und 100% jedoch eine Senkung 
der D[HbO2], während D[Hb] sank und D[THb] konstant blieb. Hingegen konnte unter 
Hypoxie ein Abfall der D[HbO2] und ein Anstieg der D[Hb] demonstriert werden, 
wohingegen D[THb] wie unter Normoxie bis 75% der maximalen Belastung anstieg und 
danach stagnierte. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen Normoxie und 
Hypoxie hinsichtlich der D[HbO2] und D[Hb] zu jedem Zeitpunkt des Experiments. Die 
Autoren postulierten, dass hypoxiebedingte Veränderungen der zerebralen 
Oxygenierung die körperliche Leistungsfähigkeit beeinträchtigen könnten. 
In einer nachfolgenden Studie überprüften Subudhi et al.61, ob Veränderungen der 
zerebralen Sauerstoffsättigung im prämotorischen Kortex mit denen des motorischen 
Kortex vergleichbar sind. Dazu führten 23 gesunde Probanden einen 
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Fahrradergometertest (vgl. Subudhi et al. (2007)) durch. Unter Normoxie zeigte sich 
zunächst eine konstante zerebrale Sauerstoffsättigung bis zu 75% der maximalen 
individuellen Leistung von ~83±28% und sank danach bis zur maximalen individuellen 
Leistung um ~9±11% signifikant ab (p=0,03). Unter Hypoxie (eingeatmete pO2=79 
mmHg) zeigte sich bereits in Ruhe eine signifikant erniedrigte zerebrale 
Sauerstoffsättigung von ~72±26% (p=0,01), die während der körperlichen Belastung um 
~24±16% sank (p<0,01). Die akute Hypoxie verursachte einen vergleichbaren Abfall der 
zerebralen Sauerstoffsättigung ([HbO2] und [Hb]) über alle untersuchten Hirnregionen 
hinweg (p>0,50). Weiterhin bestand unter Belastung eine signifikante Korrelation 
zwischen der Veränderung der Sauerstoffsättigung im prämotorischen und motorischen 
Kortex im Vergleich zum präfrontalen Kortex. 
Zwar liegen keine Daten zur Veränderung der zerebralen Oxygenierung von COPD-
Patienten unter Hypoxie vor, allerdings wurde in einige Studien die Veränderung der 
zerebralen Oxygenierung bei COPD-Patienten unter körperlicher Belastung und 
Hyperoxie untersucht: 
Jensen et al.62 konnten in einer Gruppe von 13 Patienten (davon sechs mit COPD) mit 
terminalen Lungenerkrankungen demonstrieren, dass es unter körperlicher 
Anstrengung mittels modifizierter inkrementeller Belastungsergometrie zu einem 
signifikanten Abfall der mittels NIRS gemessenen zerebralen Sauerstoffsättigung bei 
gleichzeitig steigender zerebraler Perfusion kommt. Die Inhalation eines Gasgemisches 
mit 35% Sauerstoff während der gleichen körperlichen Arbeit konnte den Effekt der 
belastungsinduzierten Senkung der zerebralen Sauerstoffsättigung über den 
Ruhemesswert hinaus umkehren, wobei kein Unterschied hinsichtlich der 
Belastungsfähigkeit bestand. 
Higashimoto et al.63 verglichen erstmals die mittels Nahinfrarotspektroskopie 
gemessene zerebrale Oxygenierung von COPD-Patienten und gesunden Probanden 
während körperlicher Belastung. Dazu wurden 10 COPD-Patienten (FEV1≈54±7% vom 
Soll) sowie 10 Kontrollprobanden gebeten einen 10-minütigen modifizierten 
Fahrradergometertest bei konstanter geringer Belastung durchzuführen. Bezüglich der 
Oxygenierung des präfrontalen Kortex konnte ein signifikanter Konzentrationsanstieg 
des oxygenierten Hämoglobins in beiden Gruppen festgestellt werden. Hingegen ergab 
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Konzentrationsänderung des 
desoxygenierten Hämoglobins sowie des Gesamt-Hämoglobins. Dieses Ergebnis weist 
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auf eine Aktivierung des präfrontalen Kortex ohne Anstieg des Blutflusses während des 
Fahrradergometertests hin. 
Oliveira et al.64 untersuchten die Änderungsrate der zerebralen Oxygenierung mittels 
NIRS von 20 COPD-Patienten ohne Langzeit-Sauerstofftherapie (FEV1≈47±12% vom 
Soll) während eines Fahrradergometertests mit inkrementeller Leistung unter Normoxie 
(FiO2=0,21) und Hyperoxie (FiO2=0,4). Zur Auswertung erfolgte eine Aufteilung in eine 
Gruppe, deren SpO2 während der körperlichen Belastung stärker sank („Entsättiger“) 
und eine Gruppe, die weitestgehend konstante Werte behielt („Nicht-Entsättiger“). Im 
Vergleich zu den „Nicht-Entsättigern“, zeigte sich eine gedämpfte Steigerungsrate der 
zerebralen Oxygenierung unter den „Entsättigern“ unter Normoxie (0,78±0,37 vs. 
0,57±0,20). Die Hyperoxie führte nur bei den „Entsättigern“ zu einem signifikanten 
Anstieg der Änderungsrate der zerebralen Oxygenierung (0,71±0,52 vs. 2,09±0,42), 
was auf eine kompromittierte zerebrale Oxygenierung bei COPD-Patienten mit 
fortgeschrittener Erkrankung hindeutet. 
Eine weitere Studie von Higashimoto et al.65 mit 27 COPD-Patienten, davon 11 ohne 
Hypoxämie (FEV1≈55±6% vom Soll) und 16 mit Hypoxämie (FEV1≈42±6% vom Soll) 
sowie 11 Kontrollprobanden untersuchte die Veränderung der zerebralen [Hb] und 
[HbO2] während eines modifizieren Fahrradergometertests unter konstanter geringer 
Belastung. Kontrollprobanden und COPD-Patienten ohne Hypoxämie zeigten während 
des Test einen Abfall der Konzentration von desoxygeniertem Hb, während es bei 
COPD-Patienten mit Hypoxämie zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration von 
desoxygeniertem Hb kam (p<0,05). Die kortikale Oxygenierung konnte durch 
Sauerstoffgabe wieder verbessert werden. 
 
1.5 Erregungsleitungssystem des Herzens 
Die elektrische Aktivität des Herzens beginnt am Sinusknoten im rechten Atrium, wo 
spezialisierte Kardiomyozyten intrinsische Aktionspotentiale generieren67, die über den 
rechten Vorhof zum atrioventrikulären Knoten (AV-Knoten) geleitet werden. Diese 
elektrische Aktivität entspricht der P-Welle im EKG und hat physiologischerweise eine 
Dauer von <120 Millisekunden (ms). Die Zeit von der ersten elektrischen Erregung im 
Vorhof bis zum Beginn der Erregung der Ventrikelkardiomyozyten wird im EKG durch 
das Intervall vom Beginn der P-Welle bis zum Beginn der Q-Zacke repräsentiert (PQ-
Zeit) und misst normalerweise <200 ms. Die Erregung des Ventrikels beginnt am AV-
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Knoten und wird über das His-Bündel, die Tawaraschenkel und die Purkinje-Fasern 
fortgeleitet. Diese Zeit der Erregungsbildung bzw. Depolarisierung entspricht im EKG 
dem Intervall vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der S-Zacke (QRS-Komplex) und 
hat eine physiologische Dauer von <120 ms. Die Erregungsrückbildung bzw. 
Repolarisierung erfolgt nicht unmittelbar nach der Depolarisierung. Zwischen diesen 
Phasen herrscht kurzzeitig keine elektrische Aktivität, was im EKG einer 
physiologischen isoelektrischen Linie zwischen dem Ende der S-Zacke (J-Punkt) und 
dem Beginn der T-Welle entspricht. Die T-Welle ist das elektrokardiographische 
Korrelat der myokardialen Repolarisierung dessen Veränderungen Indikatoren für 
pathologische Prozesse und myokardiale Ischämien sein können, da die myokardiale 
Repolarisation stark energieabhängig ist. Die Zeit zwischen Beginn der Q-Zacke und 
dem Ende der T-Welle wird als QT-Zeit bezeichnet68. Eine Verlängerung dieser Zeit 
kann auf Störungen der myokardialen Repolarisation hindeuten und schlimmstenfalls 
Kammerflimmern und einen plötzlichen Herztod hervorrufen69. Da die QT-Zeit 
herzfrequenzabhängig ist, wurden verschiedene Formeln zur rechnerischen Korrektur 
dieser Zeit (QTc) entwickelt, wobei die Bazett-Formel die gebräuchlichste ist70. 
Abbildung 5 gibt einen schematischen Überblick über das Reizleitungssystem des 




Abbildung 5 Erregungsleitungssystem im Herzen66 
1. Sinusknoten  
2. Bachmann-Bündel  
3. Vordere internodale Bahn  
4. Mittlere internodale Bahn  
5. Hintere internodale Bahn  
6. AV-Knoten  
7. His-Bündel  
8. Rechter Tawara-Schenkel  
9. Linker Tawara Schenkel  
10. Linksposteriorer Faszikel  




Abbildung 6 Abschnitte eines Herzzykluses im EKG (nach Kaplan et al.71) 
 
Zur Quantifizierung der Heterogenität bzw. der regionalen Unterschiede der 
myokardialen Repolarisation wurde die QT-Dispersion (QTd) etabliert. Diese errechnet 
sich durch Subtraktion der kürzesten von der längsten QT-Zeit in einem 12-Kanal-
EKG72. Aufgrund der Tatsache, dass örtliche Differenzen der ventrikulären 
Repolarisation das Auftreten ventrikulärer Arrhythmien begünstigt, wurde die QTd trotz 
methodischer Schwierigkeiten und teilweise fehlender Reproduzierbarkeit von einigen 
Autoren zum hoffnungsvollen Marker der nichtinvasiven Risikostratifizierung für 
derartige Ereignisse erklärt73,74. 
Die Zeit von der Spitze bis zum Ende der T-Welle wird als Tpeak-to-Tend-Zeit (TpTe) 
bezeichnet und stellt ein weiteres Maß für örtliche Heterogenität der myokardialen 
Repolarisation dar. Eine Verlängerungen der TpTe kann mit einer erhöhten 
Vulnerabilität für ventrikuläre Arrhythmien einhergehen75. Entsprechend der QTc, wird 
von einigen Autoren eine Herzfreuqenzkorrektur der TpTe (TpTec) gemäß der Bazett-
Formel empfohlen76. 
Analog zur QTd ist die Dispersion der TpTe (TpTed) als Differenz zwischen der 
längsten und kürzesten TpTe im 12-Kanal-EKG definiert und wurde teilweise zum 
geeigneteren Parameter als die QTd erklärt77. Dieser Parameter ist bislang nur wenig 
erforscht, es wird jedoch vermutet, dass er die Unterschiede der transmuralen 
Dispersionen in verschiedenen Arealen des Myokards widerspiegelt, während die TpTe 
das elektrokardiographische Korrelat für die maximale Dispersion der Repolarisation 
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repräsentiert. Bei Patienten mit Brugada-Syndrom konnte eine positive Korrelation 
zwischen der TpTed-Zeit und dem Auftreten von Arrhythmien festgestellt werden78. 
 
1.6 Kardiale Arrhythmien unter akuter Hypoxie 
In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen akuter hypoxischer Hypoxämie 
und einer Verlängerung der QTc- bzw. QTd-Zeit bei Gesunden demonstriert werden79–
81: 
Roche et al.79 fanden in einer Studie mit elf gesunden Probanden, dass es unter 15-
minütiger Inhalation von Luft mit einem Sauerstoffanteil von 11% zu einer Verlängerung 
der QTc-Zeit im Vergleich zu normoxischen Verhältnissen kam (418±16 ms vs. 404±20 
ms, p<0,05). Darüber hinaus bestand eine signifikante negative lineare Korrelation 
zwischen der Höhe der Sauerstoffsättigung und der QTc-Zeit.  
Horii et. al.80 zeigten in einer Studie mit 14 gesunden Alpinisten eine Verlängerung der 
QTc-Zeit auf 441±8 ms bei einem Aufenthalt zwischen 4.400 und 7.800 m im Vergleich 
zu 413±6 ms auf Meereshöhe. 
Kiely et al.81 untersuchten 16 gesunde Probanden im Alter von 21 bis 37 Jahren u.a. auf 
Veränderungen des QT-Intervalls und der QT-Dispersion unter Hypoxie. Dazu 
inhalierten die Probanden ein Sauerstoff-Stickstoff-Gemisch, was zu einer Senkung der 
Sauerstoffsättigung auf einen Wert zwischen 75 und 80% führte. Unter Hypoxie kam es 
zu einem signifikanten Anstieg der QT-Dispersion (69±6 ms vs. 50±5 ms, p<0,05), die 
QTc unterschied sich hingegen nicht signifikant.  
 
1.7 Kardiale Arrhythmien bei obstruktiven Lungenerkrankungen 
Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen sind einem erhöhten Risiko 
für kardiale Arrhythmien ausgesetzt82–85. Dies wird u.a. auf Hypoxämie84, 
Hyperkapnie82, Säure-Base-Störungen85 und ein assoziiertes Cor pulmonale86 
zurückgeführt. Einige Studien zeigen, dass bei COPD-Patienten häufiger Störungen der 
kardialen Repolarisation als bei Gesunden vorliegen87–89: 
 
Eine Studie mit 91 COPD-Patienten (FEV1≈45±22% vom Soll), 31 altersangepassten 
Kontrollen und 41 nicht-altersangepassten Kontrollen von Sievi et al.87 konnte 
demonstrieren, dass die QTc-Zeit der COPD-Patienten im Vergleich zu den 
Kontrollprobanden signifikant verlängert ist (~438±30 ms gegenüber ~420±25 ms, 
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p=0,001). Hingegen zeigte sich die QTd lediglich im Vergleich mit nicht-
altersangepassten Kontrollen als signifikant verlängert (~45 ms gegenüber ~41 ms, 
p=0,049). Weiterhin hatten ca. ein Drittel der COPD-Patienten eine QTc-Zeit von >450 
ms, wohingegen es bei den altersangepassten Kontrollen nur ein Achtel war. Eine 
Verlängerung der QTd auf >60 ms konnte in ca. einem Viertel der COPD-Patienten und 
in einem Achtel der altersangepassten Kontrollen demonstriert werden. 
Sarubbi et al.88 legten in einer Studie mit 15 COPD-Patienten (FEV1≈0,7±0,3 l) und 20 
Kontrollen einen signifikanten Unterschied der QTc-Dispersion (QTcd) zwischen den 
beiden Gruppen dar (~50±11 ms bzw. ~23±10 ms, p=0,0001). Überdies erwies sich die 
QTcd innerhalb der COPD-Gruppe mit ca. 36±10 ms nach Durchführung einer 24-
stündigen Sauerstofftherapie zur Korrektur der Hypoxämie im Vergleich zum 
Ausgangswert als signifikant erniedrigt (p=0,018). Hingegen bestand weder im 
Vergleich zwischen Kontrollen und COPD-Kohorte, noch im Vergleich der COPD-
Patienten vor und nach Sauerstofftherapie ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 
QT- und QTc-Zeit. 
Zaghla et al.89 teilten 25 stabile COPD-Patienten in zwei Kohorten mit einer QTc <440 
ms und >440 ms sowie in zwei Kohorten mit einer QTd von <65 ms und >65 ms auf. 
Eine QTc von >440 ms bzw. eine QTd von >65 ms wurden als ein Prädiktor für schwere 
Arrhythmien angenommen. Zwischen beiden Gruppen wurde u.a. ein signifikanter 
Unterschied hinsichtlich der Krankheitsdauer der COPD (~9±2 Jahre bei QTc>440 ms 
vs. ~4±3 Jahre bei QTc<440 ms und ~7±3 Jahre bei QTd >65 ms vs.  ~3±2 Jahre bei 
QTd<65 ms) und des Sauerstoffpartialdrucks (~65±3 mmHg bei QTc>440 ms vs. ~77±6 
mmHg bei QTc<440 ms und ~69±5 mmHg bei QTd>65 ms vs. ~79±6 Jahre bei QTd 
<65 ms) beobachtet. Zudem zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen 
dem Sauerstoffpartialdruck und der QTc bzw. QTd (jeweils p<0,0005).  
 
Unter belastungsinduzierter Hypoxämie oder hypoxischer Hypoxämie zeigten sich in 
zwei Studien keine signifikanten Veränderungen der QTc- bzw. QTd-Zeit90,91: 
In einer Studie an 20 COPD-Patienten (FEV1≈0,3±1,4 l) von Smith et al.90 ergab sich 
insgesamt keine signifikante Veränderung der QTcd vor (~45±17 ms) oder nach 
(~44±26 ms) belastungsinduzierter Hypoxämie (p=0,75). Auch unter elf Probanden, bei 
denen es während des Belastungstests zu einer signifikanten Sauerstoffentsättigung 
kam, ergab sich keine signifikante Änderung der QTcd (~43±17 ms vs. ~39±19 ms). Die 
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Verabreichung von 35-protzentigem Sauerstoff führte zu keiner signifikanten 
Veränderung der QTcd (vorher: ~53±29 ms, nachher: ~45±17 ms, p=0,171).   
Skipworth et al.91 konnten in einer Studie mit 101 lungenkranken Patienten (davon ca. 
ein Zehntel COPD-Patienten) keinen signifikanten Unterschied der QTc-Zeit während 
eines Hypoxietests mit einer FiO2 von 0,15 im Vergleich zur Raumluft ausmachen 
(~415±3 ms vs. ~417±2 ms, p=0,50). Ferner zeigten sich keine signifikanten 
Korrelationen zwischen der QTc und der SaO2 oder PaO2. Es wird darauf hingewiesen, 
dass diese Ergebnisse für lungenkranke Patienten zwar beruhigend sind, jedoch 
weitere Studien insbesondere unter Hypoxie und körperlicher Belastung benötigt 
werden um dieses Resultat zu bestätigen. 
 
Obgleich widersprüchlich, liegen bereits Daten über den Zusammenhang zwischen QT-
/QTc-/QTd-Zeit und Hypoxie bei Gesunden und COPD-Patienten vor. Hingegen wurde 
die Dynamik dieser Parameter und erweiterter Parameter der kardialen Repolarisation 
(TpTe, TpTec, TpTed) unter akuter Hypoxie bei COPD-Patienten bislang nicht 
untersucht.  
 
1.8 Hypothese und Zielsetzung 
Es wird vermutet, dass es bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen unter 
hypoxischen Bedingungen während Flugreisen und zusätzlicher körperlicher zu einer 
stärkeren Senkung der zerebralen Sauerstoffsättigung als bei Patienten ohne 
Lungenerkrankungen kommt. Zudem wird vermutet, dass es zu einem vermehrten 
Auftreten von kardialen Repolarisationsstörungen kommt und Patienten mit chronisch 
obstruktiven Lungenerkrankungen hiervon besonders gefährdet sind.  
Im Rahmen dieser Studie werden die genannten Hypothesen anhand eines 
modifizierten Hypoxiebelastungstests mit milder körperlicher Belastung untersucht.  
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2 MATERIAL UND METHODEN 
 
2.1  Rahmenbedingungen 
Die Untersuchungen wurden zwischen April 2015 und September 2017 in der 
Flugmedizinischen Untersuchungsstelle der Charité – Universitätsmedizin Berlin, 
Campus Virchow-Klinikum durchgeführt. 
Vor jeder Untersuchung fand ein eingehendes Aufklärungsgespräch statt. Alle 
Probanden haben der Untersuchung schriftlich eingewilligt. Die Genehmigung der 
zuständigen Ethikkommission zur Implementierung dieser Studie liegt vor (EA2/031/14). 
 
2.2  Einschlusskriterien 
Aufgrund des Pilotcharakters dieser Studie und den verhältnismäßig hohen 
Anforderungen an die Teilnehmer, wurden einwilligungsfähige Probanden jeden Alters 
ab dem 18. Lebensjahr und beider Geschlechter eingeschlossen um eine möglichst 
große Kohorte aus COPD-Patienten zu bilden. 
Voraussetzung für die Teilnahme an der Studie war eine fachärztlich diagnostizierte 
COPD des Stadiums II bis IV nach Spirometrie (GOLD-Klassifikation (2007)92, 
Deutsche Atemwegsliga (2007)22). Die Klassifikation der überarbeiteten GOLD-
Klassifikation aus dem Jahr 2011 (Stadium A-D)14 wurde bewusst nicht berücksichtigt, 
da diese aktuell in der klinischen Praxis nur wenig verbreitet ist.  
Für die Kontrollkohorte wurden anamnestisch Gesunde bzw. Probanden mit einer 
gültigen Flugtauglichkeitsbescheinigung ohne bestehende pulmonale Erkrankungen, 
beiden Geschlechts ab dem 18. Lebensalter eingeschlossen.  
 
2.3  Ausschlusskriterien 
Patienten mit einer aktiv durchgeführten Sauerstoff-Langzeittherapie (LTOT) und 
Patienten bei denen aufgrund schwerer kardiovaskulärer Erkrankungen ein Abbruch der 
Untersuchung wahrscheinlich schien, wurden von der Studie ausgeschlossen. Darüber 





2.4  Studiendesign 
Alle Probanden wurden gebeten für 50 Minuten in aufrechter Position auf einem 
Fahrradergometer (GE Healthcare eBike Ergometer, Chalfont St. Giles, Großbritannien) 
bei einer Umdrehungszahl von 55 bis 65 pro Minute und einer konstanten Leistung von 
25 Watt zu fahren, was einer Gehgeschwindigkeit von etwa 2,4 - 3,0 Stundenkilometer 
entspricht. Dies simuliert eine körperliche Anstrengung, die während eines 
Toilettengangs im Flugzeug auftreten kann34. Weiterhin werden kurze Spaziergänge 
während des Fluges zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse93 empfohlen, was 
insbesondere bei COPD-Patienten vor dem Hintergrund einer höheren Prävalenz von 
Lungenarterienembolien von größerer Bedeutung ist94.  
Die Messung wurde in drei Phasen unterteilt. Zunächst fand eine Erhebung der 
nachfolgend beschriebenen Messwerte in Ruhe (Baseline) statt. Danach folgte eine 
zehnminütige Eingewöhnungsphase an die körperliche Belastung (prähypoxische 
Phase) unter normoxischen Bedingungen, d.h. eine Inhalation der Raumluft mit einem 
Sauerstoffanteil von 21 Prozent (FiO2=0,21). Unmittelbar nach Ablauf der 
Eingewöhnungsphase folgte eine dreißigminütige hypoxische Phase, während der die 
Probanden eine Gasmischung aus 15% Sauerstoff und 85% Stickstoff inhalierten, die 
durch eine Gasflasche mit komprimiertem Flüssiggas (Linde, München, Deutschland) 
bereitgestellt wurde. Das Gasgemisch wurde mittels eines Druckminderers (FDR-200F-
40-PG, Linde, München, Deutschland) auf eine Flussgeschwindigkeit von ca. 25 Litern 
pro Minute gedrosselt und durch einen schmalen Plastikschlauch zu einem 
Beatmungsbeutel geleitet. Mithilfe eines Einwegventils zwischen Beatmungsbeutel und 
einer luftdichten CPAP-Atemmaske (Fisher&Paykel Healthcare Ltd, Auckland, New 
Zealand) konnte das im Beatmungsbeutel befindliche Gasgemisch bedarfsgerecht 
eingeatmet werden. Weiterhin beugte dieser Mechanismus einer Vermischung der 
ausgeatmeten Luft mit dem im Beatmungsbeutel vorliegenden hypoxischen 
Gasgemisch vor. Die FiO2 des eingeatmeten Gasgemisches beträgt 0,15 und entspricht 
dem Sauerstoffgehalt einer Flugzeugkabine in Reiseflughöhe95 bzw. einer Höhe von 
8000 ft (2.438 m) ü. M.37. 
Zur Messung der kapillaren Sauerstoffsättigung erhielten die Probanden ein 
Pulsoxymeter an ihrem rechten Zeigefinger sowie eine Blutdruckmanschette am linken 
Oberarm zur automatischen nichtinvasiven Blutdruckmessung (NIBP). Beide Geräte 
wurden an einen Vitaldatenmonitor angeschlossen (Propaq CS, Welch Allyn, 
Skaneateles Falls, USA).  
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Die regionale frontozerebralen Sauerstoffsättigung (rSO2) wurde mittels zweier 
Nahinfrarotspektroskopie-Sensoren (NIRS) (Equanox, Nonin Medical Inc., Plymouth, 
Minnesota, USA) mit einer Wellenlänge von 730 bis 880 Nanometer gemessen, welche 
auf die linke und rechte Stirn platziert wurden (Abbildung 7). Die Messwerte wurden 




Abbildung 7 Anordnung der NIRS-Sensoren (Equanox) auf der Stirn (aus Equanox-Handbuch 
von Nonin Medical Inc., Plymouth, Minnesota, USA96) 
 
Die Messwerte der peripheren und frontozerebralen Sauerstoffsättigung, des Blutdrucks 
und der Herzfrequenz wurden einmalig vor Beginn der körperlichen Belastung sowie 
währenddessen im Abstand von zwei Minuten erfasst.  
Der mittlere arterielle Blutdruck wurde als Addition des diastolischen Blutdrucks mit 
einem Drittel der Differenz aus systolischem und diastolischem Blutdruck definiert97.  
Ein 12-Kanal-EKG (GE Heathcare, Chalfont St. Giles, Großbritannien) wurde in Ruhe 
und anschließend während der körperlichen Belastung kontinuierlich abgeleitet und 
mithilfe der Software CardioSoft (GE Heathcare, Chalfont St. Giles, Großbritannien) 
aufgezeichnet. Die Herzfrequenz wurde anhand des EKGs dokumentiert. 
Der Schweregrad der Dyspnoe wurde unmittelbar nach der 10-minutigen 
prähypoxischen Phase, nach der 30-minütigen hypoxischen Phase sowie nach Ende 




Tabelle 3 12-Item-Skala (CR-10® nach BORG) 
Punktewert Beschreibung 
0 keine Dyspnoe 
0,5 sehr, sehr milde 
1 sehr milde 
2 milde 
3 mäßig 
4 recht schwer 
5 schwer 
6  
7 sehr schwer 
8  
9 sehr, sehr schwer 
10 maximale Dyspnoe 
Adaptiert nach BORG98 
 
In der Patientenkohorte wurden je nach Verfügbarkeit entweder die Werte der 
aktuellsten Spirometrie (Lungenfunktionsuntersuchung) dokumentiert oder im 
Anschluss an die Messung eine Spirometrie durchgeführt. Hierbei wurden die FEV1 (in 
Prozent vom Soll), die FEV1 (in Litern), die FVC (in Litern) sowie der Tiffeneau-Index (in 
Prozent) berücksichtigt.  
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2.5 Abbruchkriterien 
Als Abbruchkriterien galt der Patientenwunsch sowie die absoluten und relativen 
Abbruchkriterien der Ergometrie gemäß der Leitlinie zur Ergometrie der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie von 2000 (Tabelle 4)99. 
 
 
Tabelle 4 Abbruchkriterien von Belastungs-Untersuchungen 
Absolute Indikationen 
• ST-Strecken-Senkung ≥ 3 mm 
• ST-Strecken-Hebung ≥ 1 mm 
• Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) mit Zeichen einer 
myokardialen Ischämie (Angina pectoris, ST-Senkung) 
• Mäßig-schwere Angina-pectoris-Symptomatik 
• Schwere Dyspnoe 
• Klinische Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose) 
• Anhaltende (Dauer >30 Sekunden) ventrikuläre Tachykardie 
• Erschöpfung des Patienten 
• Technische Probleme (defekte EKG-Registrierung, Monitor-Ausfall) 
Relative Indikationen 
• Hypertensive Fehlregulation (RR systolisch 230–260 mmHg, RR diastolisch 115 
mmHg à kein allgemeines Kriterium, aber nach einzelnen Empfehlungen) 
• Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) ohne Zeichen einer 
myokardialen Ischämie (keine Angina pectoris, keine ST-Senkung) 
• Polymorphe Extrasystolie, Paare (2 konsekutive ventrikuläre Extrasystolen), Salven (≥ 
3 konsekutive ventrikuläre Extrasystolen) 
• Supraventrikuläre Tachykardien 
• Bradyarrhythmien 
• Leitungsstörungen 
• Auftreten von Leitungsstörungen (höhergradiger AV-Block, Schenkelblock) 
• Verstärkte Angina-pectoris-Symptomatik 
Adaptiert nach der Leitlinie zur Ergometrie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (2000)99  
 
2.6 Darstellung der Einzeltests 
 
Pulsoxymetrie 
Die Pulsoxymetrie stellt ein nichtinvasives Verfahren zur Messung der arteriellen 
Sauerstoffsättigung (SpO2) dar, welches auf den Prinzipien des Lambert-Beer-Gesetzes 
beruht. Dieses besagt, dass die Intensitätsabschwächung einer Strahlung (Extinktion) 
von der Konzentration, der Schichtdicke und dem Extinktionskoeffizienten des zu 
durchdringenden Mediums abhängig ist100.  
Die Pulsoximetrie macht sich die Tatsache zu Nutze, dass mit Sauerstoff beladenes 
Hämoglobin (HbO2) ein anderes Absorptionsprofil als desoxygeniertes Hämoglobin (Hb) 
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aufweist. Während desoxygeniertes Hämoglobin Licht einer Wellenlänge von 660 nm 
zehnfach stärker absorbiert als oxygeniertes Hämoglobin, absorbiert HbO2 bei 940 nm 
mehr Licht als desoxygeniertes Hämoglobin (Abbildung 8)101.  
 
 
Abbildung 8 Extinktionsprofil von Hb und HbO2 im Wellenlängenbereich von 600 bis 1.000 nm 
(nach Ohmeda, Louisville, CO101) 
 
Das Pulsoxymeter verfügt daher über zwei Dioden, die Licht einer Wellenlänge von 660 
nm (rot) und einer Wellenlänge von 940 nm (nah-infrarot) alternierend emittieren. Auf 
der anderen Seite misst eine Detektordiode die Intensität des ankommenden Lichts 
beider Wellenlängen nachdem es das Gewebe (meist Fingerendglied oder 
Ohrläppchen) passiert hat. Grünes, blaues und gelbes Licht sowie infrarot einer 
längeren Wellenlänge würden größtenteils vom Gewebe und Wasser absorbiert werden 
und werden daher nicht eingesetzt. Anhand der relativen Konzentrationen des 
oxygenierten und desoxygenierten Hämoglobins kann nun die Sauerstoffsättigung 
ermittelt werden (SaO2=[HbO2/(HbO2+Hb)]. Zur Eliminierung des Absorptionseinflusses 
von venösem Blut und Gewebe wird die dynamische pulsatile Komponente des 
arteriellen Blutes von den statischen Komponenten des durchleuchteten Gewebes 
isoliert (Abbildung 9)101. 
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Abbildung 9 Gewebezusammensetzung mit statischen und dynamischen Komponenten (nach 




Analog zur Messung der SpO2 mittels Pulsoxymetrie liegt der Messung der zerebralen 
Sauerstoffsättigung mittels Nahinfrarot-Spektroskopie ebenfalls das oben beschriebene 
Lambert-Beer-Gesetz zugrunde. Eine Besonderheit hierbei ist, dass Sender und 
Empfänger nicht wie bei der Pulsoxymetrie in eine Reihe hintereinandergeschaltet 
werden können, sondern sich in einem Abstand von ca. 5 cm nebeneinander auf der 
Stirn befinden (Abbildung 10)102.  
Aufgrund der relativen Permeabilität des Schädelknochens für Infrarotlicht kann das von 
der Senderdiode emittierte Licht mehrere Zentimeter tief ins Hirnparenchym eindringen 
und beschreibt dabei eine bogenförmige Bahn zur Empfängerdiode. Die 
durchschnittliche Eindringtiefe ist hierbei proportional zum Abstand zwischen Sender- 
und Empfängerdiode. Im Gewebe finden verschiedene physikalische Effekte wie 
Absorption, Reflektion und Streuung statt, die zu einer Intensitätsabschwächung des 
ankommenden Lichts führen, aus der die rSO2 berechnet wird102. 
Der Normwerte für die zerebrale Sauerstoffsättigung rangieren bei Gesunden zwischen 
55 und 80%103.  
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Abbildung 10 Funktionsweise der Nahinfrarot-Spektroskopie zur Messung der zerebralen 
Sauerstoffsättigung (nach Philipps104). S: Sender, D: Detektor 
 
Ausmessung des Elektrokardiogramms 
Mithilfe der Software DatInf Measure (DatInf GmbH, Tübingen, Deutschland) wurden 
pro Proband drei EKG-Komplexe jeweils in Ruhe (Baseline), am Ende der 
prähypoxischen Phase (ca. 10. Minute), sowie am Ende der hypoxischen Phase (ca. 
40. Minute) bei einer Schreibgeschwindigkeit von 25 mm/s ausgemessen (Abbildung 
11). Der exakte Messzeitpunkt wurde entsprechend der Verwertbarkeit der 
Aufzeichnung gewählt. Falls möglich wurden drei aufeinanderfolgende EKG-Komplexe 
ausgemessen. Aus den drei Messwerten pro Ableitung wurde jeweils der Mittelwert 
berechnet. 
In Ableitung II nach Einthoven wurden der RR-Abstand, die P-Welle, die PQ-Strecke 
und der QRS-Komplex ausgemessen. Die von der Herzfrequenz abgängige QT-Zeit 
und TpTe-Zeit wurden nach Möglichkeit in allen zwölf Ableitungen ausgemessen. Falls 
die Lesbarkeit einer Ableitung erschwert war, wurde sie ausgeschlossen um inakkurate 
Messwerte zu vermeiden. Die QT-Zeit wird vom frühsten Beginn des QRS-Komplexes 
bis zum Ende der T-Welle gemessen87. Die TpTe-Zeit ist definiert durch die Zeit vom 
Scheitelpunkt bis zum Ende der T-Welle105. Im Falle einer biphasischen T-Welle wurde 
als TpTe-Zeit die Dauer vom Nadir innerhalb der T-Welle bis zum Ende der T-Welle 
gemessen106. War der Hochpunkt der T-Welle plateauförmig, so wurde als Messpunkt 
die Plateaumitte gewählt. Falls das Ende der T-Welle nicht deutlich abgrenzbar war, 
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wurde die Tangentenmethode angewendet, bei der die Tangente der absteigenden T-
Welle mit dem Schnittpunkt der isoelektrischen Linie als das Ende der T-Welle 
angenommen wird107. 
Die QTc- und TpTec-Zeit wurde gemäß der Bazett-Formel (QTc=QT/√RR bzw. 
TpTec=TpTec/√RR)70 berechnet, wobei der Berechnung stets der RR-Abstand 
zwischen vorausgehender und aktueller Kammererregung zugrunde lag. Die QTc- und 
TpTec-Zeit wurde anhand der QT-Zeit in Ableitung V5 berechnet76. Falls V5 nicht 
auswertbar war, wurde Ableitung V4 oder V6 in dieser Reihenfolge gewählt108. 
Zur Berechnung der QTd bzw. TpTed wurde je Messzeitpunkt der höchste vom 
niedrigsten QT- bzw. TpTe-Wert subtrahiert72,109. Eine QTc-Zeit von >430 ms bei 
Männern und >450 ms bei Frauen69 sowie eine QTd-Zeit von >60 ms gilt als erhöht87. 




Abbildung 11 EKG-Ausmessung anhand eines EKG-Komplexes. In diesem Beispiel: RR-
Abstand 1=923 ms, RR-Abstand 2=829 ms, P-Welle=102 ms, PQ=156 ms, QRS=79 ms, 
QT=391 ms, TpTe=79 ms 
 
Alle Probanden wurden nach regelmäßig eingenommenen Medikamenten befragt. Die 
Angaben wurden mit einer Liste von gängigen QT-Zeit-verlängernden und/oder 
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Torsade-de-Pointes auslösenden Medikamenten der Datenbank CredibleMed® 
abgeglichen110.  
 
2.7  Statistische Analyse 
Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software SPSS Version 24 für Mac 
(SPSS, Chicago, Illinois, USA). Zunächst erfolgte die deskriptive Datenauswertung, 
indem Mittelwerte und Standardabweichungen der Baseline und jeweils der letzten drei 
Werte der prähypoxischen Phase (Prähypoxie) und der hypoxischen Phase (Hypoxie) 
als repräsentative Messwerte errechnet wurden. Zur besseren Veranschaulichung 
wurden von den relevantesten Parametern Boxplot-Diagramme erstellt. Die horizontale 
Linie innerhalb der Box zeigt den Median an. Die vertikale Ausdehnung der Box 
entspricht dem Interquartilbereich (IQR), begrenzt also das erste und dritte Quartil der 
Messergebnisse. Die Whisker reichen jeweils bis zum 1,5-fachen des IQR. Alles 
Messwerte jenseits dieses Bereichs gelten als Ausreißer und werden bis zum 3-fachen 
des IQR als Kreis gekennzeichnet, darüber hinaus als Stern (Extremwert).  
Unterschiede zwischen Kontrollen und Patienten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test 
untersucht, Unterschiede innerhalb der Studiengruppen in den einzelnen Phasen der 
Untersuchung mittels Vorzeichen-Rangtest nach Wilcoxon. Aufgrund der geringen 
Fallzahl erfolgte keine Bonferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus. Alle p-Werte sind 
demnach explorativ.  
Falls nicht anders angegeben, sind nachfolgend aufgeführte kategoriale Variablen als 
Anzahl (n) und Prozent (%) aufgeführt, kontinuierliche Variablen als Mittelwerte ± 




3 ERGEBNISSE  
3.1  Probandenkollektiv 
Initial wurden 17 COPD-Patienten und 25 Kontrollprobanden in die Studie 
eingeschlossen. Sechs COPD-Patienten mussten die Untersuchung vorzeitig 
abbrechen und wurden daher von der Auswertung ausgeschlossen. Das EKG eines 
weiteren Patienten war aus Qualitätsgründen nicht zur Ausmessung verwertbar, sodass 
dieser Teilnehmer ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen wurde (Abbildung 12, 
Tabelle 5). Keiner der Kontrollprobanden musste den Test vorzeitig abbrechen.  
 
Tabelle 5 Zeitpunkt und Gründe für Abbruch der Messung (COPD-Patienten) 
n Minute des Abbruchs Grund für Abbruch   
1 3. Dyspnoe/Erschöpfung   
2 11. Nichttolerierung des Gasgemisches   
3 11. Erschöpfung   
4 11. Dyspnoe   
5 12. Erschöpfung und rapider SpO2-Abfall   
6 32. Schmerzen der unteren Extremitäten bei pAVK   
 
 
Abbildung 12 Fließdiagramm der Probandenrekrutierung 
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Die zehn in die finale Auswertung eingeschlossenen COPD-Patienten wurden mit 10 
Kontrollprobanden verglichen (Abbildung 12). Patienten und Kontrollen unterschieden 
sich hinsichtlich Alter (66,0±6,7 vs. 60,2±7,9), Geschlecht (jeweils 60% männliche 
Probanden) und Body-Mass-Index (BMI) (26,6±5,4 kg/m2 vs. 24,1±2,2 kg/m2) nicht 
signifikant. Tabelle 6 zeigt die Charakteristika aller in die Auswertung einbezogenen 
Studienteilnehmer. 
Acht Patienten hatten eine COPD des GOLD-Stadiums II und je ein Patient eine COPD 
des Stadiums III bzw. IV. Die FEV1 betrug 55,6±17,0 Prozent vom Soll, die FEV1 
1,6±0,4 Liter, die FVC 2,9±0,6 Liter und der Tiffeneau-Index 55,6±9,4%. 
Die häufigste Begleiterkrankung stellte die arterielle Hypertonie mit sieben von zehn 
Probanden unter den COPD-Patienten und einem Probanden aus der Kontrollkohorte 
dar. Mit drei von zehn Probanden stellte Asthma bronchiale die zweithäufigste 
Erkrankung in der COPD-Kohorte dar. Die gleichzeitig bestehende Kombination aus 
COPD und Asthma bronchiale ist nicht untypisch und wird unter dem erst kürzlich 
definierten Krankheitsbild des Asthma-COPD-Overlap-Syndroms (ACOS) 
zusammengefasst111. In der Kontrollgruppe befand sich kein Patient mit Asthma 
bronchiale. 
Ein COPD-Patient litt zusätzlich an einem Diabetes mellitus. Darüber hinaus bestanden 
in keinen Gruppen relevante internistische Erkrankungen. Keiner der Teilnehmer nahm 
Medikamente, die bekannt sind einen Einfluss auf die kardiale Repolarisation 
auszuüben (vergleiche Medikamentenliste von CredibleMeds®110). Zu den häufigsten 
dauerhaft verabreichten Medikamenten gehörten Kortikoide und LABA (long-acting b2-
agonists), welche von allen zehn COPD-Patienten dauerhaft inhaliert wurden. Danach 
folgten LAMA (long-acting muscarinergic antagonist; acht Patienten), SABA (short 
acting b2-agonists, vier Patienten) und SAMA (short-acting muscarinergic antagonist, 
zwei Patienten). Trotz der Tatsache, dass bei sieben COPD-Patienten eine arterielle 
Hypertonie bestand, nahmen nur fünf Patienten dauerhaft antihypertensive 
Medikamente ein.  
Alle Probanden verließen die Flugmedizinische Untersuchungsstelle in kardiopulmonal 
stabilem Zustand. Bei allen Probanden lag über die gesamte Zeitdauer des 
Experiments ein Sinusrhythmus vor. 
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Tabelle 6 Charakteristika der in die Auswertung einbezogenen Studienteilnehmer 
Parameter COPD (n=10) Kontrollen (n=10)   Signifikanz 
(p) 
Alter (Jahre) 66,0±6,7 60,2±7,9   0,089 
Männliches Geschlecht (%) 6 (60%) 6 (60%)   1 
BMI (kg/m2) 26,6±5,4 24,1±2,2   0,315 
COPD-Schweregrad      
II (%) 8 (80%)     
III (%) 1 (10%)     
IV (%) 1 (10%)     
Spirometrie      
FEV1 (% vom Soll) 55,6±17,0     
FEV1 (L) 1,6±0,4     
FVC (L) 2,9±0,6     
FEV1/FVC (%) 55,6±9,4     
Vorerkrankungen      
Arterielle Hypertonie (%) 7 (70%) 1 (10%)    
PAVK (%) 0 (0%) 0 (0%)    
Vorhofflimmern (%) 0 (0%) 0 (0%)    
Diabetes mellitus (%) 1 (10%) 0 (0%)    
Chron. Nierenerkrankung (%) 0 (0%) 0 (0%)    
Asthma bronchiale (%) 3 (30%) 0 (0%)    
Schlafapnoesyndrom (%) 0 (0%) 0 (0%)    
Medikation      
Inhalative Kortikoide 10 (100%) 0 (0%)    
SABA 4 (40%) 0 (0%)    
LABA 10 (100%) 0 (0%)    
SAMA 2 (20%) 0 (0%)    
LAMA 8 (80%) 0 (0%)    
Theophyllin 1 (10%) 0 (0%)    
Montelukast 1 (10%) 0 (0%)    
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Acetylsalicylsäure 1 (10%) 1 (10%)    
Antihypertensiva 5 (50%) 1 (10%)    
Orale Antidiabetika  1 (10%) 0 (0%)    
Statine 2 (20%) 0 (0%)    
QT-Zeit verlängernde Medikamente* 
 
0 (0%) 0 (0%)    
SABA: short acting b2-agonists, LABA: long-acting b2-agonists, SAMA: short-acting 
muscarinergic antagonist, LAMA: long-acting muscarinergic antagonist, PAVK: Periphere 
arterielle Verschlusskrankheit 
Kategoriale Variablen: Anzahl n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert ± 
Standardabweichung 
*Gemäß CredibleMeds® 110 
 
Tabelle 7 gibt eine Übersicht über die gesamten Messwerte von Kontrollen und 
Patienten zu den drei Phasen des Experiments, welche von Abbildung 13 bis Abbildung 
22 als Box-Plot-Diagramme veranschaulicht werden.  
Keiner der Kontrollprobanden erhielt eine Empfehlung zur Inhalation von Sauerstoff auf 
Flugreisen (Spannweite der SpO2 über alle Phasen: 89-100%). Hingegen wurde dies 
aufgrund eines SpO2-Abfalls <85% während der Hypoxie, vier der in die finale 
Auswertung einbezogenen COPD-Patienten angeraten (Spannweite der SpO2 über alle 
Phasen: 69-99%). Die Spannweite der rSO2 links betrug bei den Kontrollprobanden 57-
83%, bei den COPD-Patienten 48-77%. Für die rSO2 rechts wurden unter den 
Kontrollprobanden Werte zwischen 59 und 76% und unter den COPD-Patienten 
zwischen 50 und 79% gemessen. Alle Phasen eingeschlossen, ergab sich bei den 
Kontrollprobanden eine Spannweite der QTc-Werte von 375-468 ms (>430 ms bei zwei 
Männern und >450 ms bei einer Frau), bei den COPD-Patienten von 401-465 ms (>430 
ms bei vier Männern und >450 ms bei einer Frau). Keiner der Probanden wies eine 
erhöhte QTd-Zeit (>60 ms) auf. Über alle drei Phasen hinweg ergab sich für die QTd 
eine Spannweite von 10-45 ms bei den Kontrollprobanden und von 14-53 ms unter den 
COPD-Patienten. Die Spannweiten der TpTe, TpTec und TpTed betrugen bei den 
Kontrollprobanden 39-94, 47-113 bzw. 11-58 ms und bei den COPD-Patienten 48-101, 
68-131 bzw. 13-78 ms. Ein Kontrollproband gab milde Atemnot (BORG=2) nach der 
prähypoxischen und hypoxischen Phase an und ein COPD-Patient berichtete lediglich 
nach der Prähypoxie von milder Atemnot. Insgesamt ergaben sich hinsichtlich der 
BORG-Skala zu keiner Phase signifikante Unterschiede zwischen Kontrollen und 
Patienten.
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Tabelle 7 Messwerte der Kontrollen (n=10) und COPD-Patienten (n=10) 
Parameter Baseline  Prähypoxie  Hypoxie 
 COPD Kontrolle p-Wert  COPD Kontrolle p-Wert  COPD Kontrolle p-Wert 
SpO2 (%) 96,0±1,4 97,5±1,1 0,023*  95,7±1,6 97,4±1,1 0,019*  84,6±7,6 91,6±1,3 0,004* 
rSO2 links (%) 66,9±5,8 70,1±5,1 0,247  67,6±5,5 70,8±5,6 0,165  59,5±8,5 67,5±5,7 0,035* 
rSO2 rechts (%) 69,0±6,1 69,5±5,0 0,971  69,8±6,4 70,2±5,0 0,971  62,1±8,5 66,0±4,1 0,190 
HF (min-1) 88±15 76±14 0,002*  98±13 81±12 0,003*  110±16 85±10 <0,001* 
MAP (mmHg) 88±12 87±14 0,853  89±12 88±13 0,853  96±13 84±17 0,143 
Borg-Score 
 




10 10   10 10   9 10  
RR (ms) 687±98 813±128 0,029*  612±71 761±105 <0,001*  553±73 720±89 <0,001* 
P (ms) 101±11 109±10 0,143  86±13 106±12 0,002*  91±8 101±9 0,029* 
PQ (ms) 155±20 164±16 0,247  138±10 160±16 0,003*  139±11 157±15 0,009* 
QRS (ms) 86±9 90±14 0,912  81±10 89±15 0,165  78±9 89±15 0,075 
QT (ms) 356±18 377±25 0,043*  337±23 365±20 0,009*  321±25 361±21 0,002* 
QTc (ms) 431±19 421±26 0,579  431±19 420±23 0,353  432±14 426±20 0,353 
QTd (ms) 31±12 27±6 0,393  32±11 27±10 0,393  24±6 29±9 0,105 
TpTe (ms) 81±13 76±14 0,393  81±8 76±10 0,353  78±15 74±17 0,529 
TpTec (ms) 98±16 85±16 0,075  104±10 88±14 0,004*  104±17 88±20 0,075 
TpTed (ms) 33±14 31±15 0,684  37±17 30±9 0,315  25±7 28±13 0,796 
Werte sind angegeben als Mittelwerte ± Standardabweichung; *statistisch signifikant; n.s.=nicht signifikant  
3.2 Periphere Sauerstoffsättigung 
Die SpO2-Werte lagen in der COPD-Gruppe über alle Phasen hinweg signifikant unter 
denen der Kontrollgruppe (Baseline: 96,0±1,4 vs. 97,5±1,1%, p=0,023; Prähypoxie: 









3.3 Zerebrale Sauerstoffsättigung 
 
Zerebrale rSO2 linksfrontal 
 
In Bezug auf die linksfrontale zerebrale Sauerstoffsättigung zeigte sich in der Baseline 
und in der prähypoxischen Phase kein signifikanter Unterschied zwischen den COPD-
Patienten und Kontrollen (Baseline: 66,9±5,8 vs. 70,1±5,1%; p=0,247; Prähypoxie: 
67,6±5,5 vs. 70,8±5,6%; p=0,165). Hingegen war die rSO2 der COPD-Patienten im 
Vergleich zu den Kontrollen in der hypoxischen Phase signifikant niedriger (59,5±8,5 vs. 








Zerebrale rSO2 rechtsfrontal 
 
Die rechtfrontale zerebrale Sauerstoffsättigung war in keiner Phase des Experiments 
signifikant Unterschiedlich zwischen COPD-Patienten und Kontrollen (Baseline: 
69,0±6,1 vs. 69,5±5,0%; p=0,971; Prähypoxie: 69,8±6,4 vs. 70,2±5,0%; p=0,971; 










Es zeigten sich in allen drei Phasen signifikant höhere Herzfrequenzen unter den 
COPD-Patienten, wobei die niedrigsten Herzfrequenzen in der Baseline und die 
höchsten in der hypoxischen Phase gemessen wurden (Baseline: 88±15 vs. 76±14  
min-1; p=0,043; Prähypoxie: 98±13 vs. 81±12 min-1; p=0,003; Hypoxie: 110±16 vs. 








3.5 Mittlerer arterieller Druck 
Der mittlere arterielle Druck war zu keiner der drei Phasen signifikant unterschiedlich 
zwischen COPD und Kontrollen (Baseline: 88±12 vs. 87±14 mmHg; p=0,853; 









3.6 Kardiale Repolarisation 
 
QTc 
Hinsichtlich der QTc-Zeit konnten in keiner Phase signifikante Unterschiede zwischen 
COPD und Kontrollen festgestellt werden (Baseline: 431±19 vs. 421±26 ms; p=0,579; 
Prähypoxie: 431±19 vs. 420±23 ms; p=0,353; Hypoxie: 432±14 vs. 426±20 ms; 









Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der QTd zwischen den COPD-
Patienten und Kontrollen (Baseline: 31±12 vs. 27±6 ms; p=0,393; Prähypoxie: 32±11 
vs. 27±10 ms; p=0,393; Hypoxie: 24±6 vs. 29±9 ms; p=0,105). Unter den 
Kontrollprobanden bestand kein signifikanter Unterschied der QTd-Zeit zwischen den 
einzelnen Phasen (Baseline vs. Prähypoxie: p=0,953; Baseline vs. Hypoxie: p=0,415; 
Prähypoxie vs. Hypoxie: p=0,385). Bei den COPD-Patienten zeigte sich eine signifikant 
niedrigere QT-Dispersion in der Hypoxie im Vergleich zur Baseline und Prähypoxie 









Die TpTe-Zeit war über alle Phasen des Experiments nicht signifikant unterschiedlich 
zwischen COPD-Patienten und Kontrollen (Baseline: 81±12 vs. 76±14 ms; p=0,393; 
Prähypoxie: 31±8 vs. 76±10 ms; p=0,353; Hypoxie: 76±15 vs. 74±17 ms; p=0,529) 









Die TpTec-Zeit war zwischen COPD-Patienten und Kontrollen lediglich in der 
prähypoxischen Phase signifikant erhöht (104±10 vs. 88±14 ms; p=0,004). In der 
Baseline und Hypoxie ergab sich ein nicht-signifikantes Ergebnis (98±16 vs. 85±16 ms 









Hinsichtlich der TpTe-Dispersion ergab sich in keiner Phase des Experiments ein 
signifikanter Unterschied zwischen der COPD- und Kontrollgruppe (Baseline: 33±14 vs. 
31±15 ms; p=0,684; Prähypoxie: 37±17 vs. 30±9 ms; p=0,315; Hypoxie: 25±7 vs. 28±13 
ms; p=0,796). 
Unter den Kontrollprobanden bestanden zwischen keinen Phasen signifikante 
Unterschiede der TpTed-Zeit (Baseline vs. Prähypoxie: p=0,645; Baseline vs. Hypoxie: 
p=0,799; Prähypoxie vs. Hypoxie: p=0,779). Bei den COPD-Patienten zeigte sich eine 
signifikant niedrigere TpTe-Dispersion in der Hypoxie im Vergleich zur prähypoxischen 
Phase (p=0,028). Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen Baseline und 





Abbildung 22 Boxplot-Diagramm der TpTed-Zeiten 
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3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die pulsoxymetrisch gemessene periphere Sauerstoffsättigung war in allen Phasen des 
Experiments bei COPD-Patienten signifikant niedriger als bei Kontrollen, wobei die 
signifikantesten Ergebnisse während der Hypoxie zu verzeichnen waren. Hinsichtlich 
der zerebralen Oxygenierung konnte in der hypoxischen Phase eine signifikant 
niedrigere linkshemisphärielle rSO2 unter den COPD-Patienten demonstriert werden. Im 
Hinblick auf die frequenzkorrigierten EKG-Parameter der kardialen Repolarisation und 
der Dispersionsmarker zeigten sich zwischen COPD-Patienten und Kontrollen eine 
signifikant höhere TpTec in der prähypoxischen Phase. Die TpTec wies bei COPD-
Patienten während Baseline und Hypoxie höhere Werte auf, die jedoch unterhalb des 
Signifikanzniveaus blieben. 
Kontrollen und Probanden wiesen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich ihrer 






4.1 Einleitung in die Diskussion 
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden erstmals Veränderungen der zerebralen 
Sauerstoffsättigung sowie erweiterte Marker der myokardialen Repolarisation bei 
Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen unter akuter hypoxischer 
Hypoxämie in Kombination mit geringer körperlicher Belastung untersucht. Zusätzlich 
wurde die Studiengruppe mit einer Kontrollkohorte ohne Lungenerkrankungen 
verglichen. Die Ergebnisse derartiger Studien sind relevant, da immer mehr Patienten 
mit Lungenerkrankungen gewillt sind Flugreisen anzutreten.  
Effekte einer milden Hypoxie bei Flugreisen auf die zerebrale Sauerstoffversorgung und 
kardialen Arrhythmien sind bislang nicht vollständig geklärt. Ein Zusammenhang 
zwischen akuter oder chronischer Hypoxie und Störungen der kardialen Repolarisation 
im Sinne einer Erhöhung bestimmter Repolarisationsmarker im EKG (z.B. QTc) wird 
kontrovers diskutiert. Damit bleibt weiterhin offen inwieweit Flugreisen für Patienten mit 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen ein Risiko darstellen. 
Andererseits stellt eine Kabinendruckhöhe von ca. 8.000 ft nicht nur ein potentielles 
Risiko für lungenkranke Patienten dar. So konnte eine Studie von Muhm et al.43 zeigen, 
dass es während eines drei bis siebenstündigen Flug in einer Kabinendruckhöhe von 
7.000 bis 8.000 ft bei nicht-akklimatisierten Fluggästen zu vermehrtem Auftreten von 
Unwohlsein kommt. 
Nachfolgend werden die Resultate dieser Studie zusammengefasst und im Kontext des 





Die Verminderung der peripheren Sauerstoffsättigung unter Hypoxie ist eine logische 
Konsequenz aus einer reduzierten pulmonalen Oxygenierung112. Bei COPD-Patienten 
kommt es aufgrund einer verminderten pulmonalen Gasaustauschfläche14 i.d.R. zu 
einer zusätzlich kompromittieren Oxygenierung und damit insbesondere unter Hypoxie 
zu einer stärkeren Entsättigung der SpO237. 
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Dieser Sachverhalt wurde in zahlreichen Studien demonstriert5,37,113 und in der 
vorliegenden Studie reproduziert: Es zeigten sich in beiden Gruppen signifikant 
niedrigere SpO2-Werte unter Hypoxie, verglichen mit der Baseline und Prähypoxie und 
darüber hinaus eine signifikant niedrigere SpO2 bei COPD-Patienten in allen drei 
Phasen des Experiments. Dabei wurden die höchsten Signifikanzniveaus zwischen den 
Gruppen während der hypoxischen Phase festgestellt, was einen Hinweis auf eine 
unverhältnismäßige Aggravierung der Hypoxämie unter Hypoxie darstellen könnte. 
 
Zerebrale Sauerstoffsättigung 
Bei gesteigerter neuronaler Aktivität erhöht sich der Sauerstoffverbrauch des Gehirns 
nicht im gleich großen Ausmaß wie der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF). Eine damit 
einhergehende geringere Sauerstoffausschöpfung relativ zur Durchblutung führt 
insgesamt zu einem Abfall des Desoxy-Hb, einem Anstieg des Oxy-Hb und damit zu 
einem Anstieg der kapillären Sauerstoffsättigung. Dieses Phänomen wird als 
Entkopplung des zerebralen Blutflusses vom oxidativen Metabolismus bezeichnet114–116. 
Bei akuter und chronischer Hypoxie bleibt der relative rCBF-Anstieg117,118 und das 
Ausmaß der Deoxygenierung von Hämoglobin119 infolge neuronaler Aktivierung 
unverändert.  
In der vorliegenden Studie kam es in beiden Gruppen infolge hypoxischen Stresses zu 
einer signifikanten Minderung der regionalen frontozerebralen Sauerstoffsättigung, 
wobei COPD-Patienten im Vergleich zu Kontrollen lediglich in der hypoxischen Phase 
und lediglich linksfrontal eine signifikant niedrigere Sauerstoffsättigung aufwiesen. Die 
rechtsfrontale Sauerstoffsättigung zeigte hingegen keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen.  
Das Gehirn spielt eine wichtige Rolle in der Regulierung des autonomen 
Nervensystems (ANS), wobei nach derzeitigem Forschungsstand der linken 
Hemisphäre eher die Modulation der parasympathischen Aktivität und der rechten 
Hemisphäre eher die der sympathischen Aktivität zugeschrieben wird120–123. 
Anatomische Untersuchungen konnten beweisen, dass direkte neuronale Bahnen 
zwischen präfrontalem Kortex und den kardiovaskulären Kontrollzentren im 
Rückenmark und Hirnstamm existieren124.  
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen einer Studie von Tanida et al.120, in der eine 
Assoziation der rechtsfrontalen neuronalen Aktivierung mit einer gesteigerten 
Herzfrequenz demonstriert werden konnte. Im Rahmen neurochirurgischer Operationen 
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konnte gezeigt werden, dass eine elektrische Stimulation der linken Inselrinde in einer 
Senkung der Herzfrequenz und des Blutdrucks resultiert, während die Stimulation der 
rechten Inselrinde einen gegenteiligen Effekt erzielt121. Eine 
elektroenzephalographische Studie stellte fest, dass eine größere rechtsfrontale 
Aktivität bei unangenehmen visuellen Stimuli mit höheren Herzfrequenzen und höheren 
arteriellen Blutdrücken vergesellschaftet ist122. 
Bei vielen Patienten mit respiratorischen Erkrankungen besteht eine grundsätzlich 
erhöhte sympathische Aktivität, was teilweise in einer Aktivierung der arteriellen 
Chemorezeptoren begründet liegt125. In der vorliegenden Studie konnte bei COPD-
Patienten in der hypoxischen Phase eine signifikant höhere Herzfrequenz und ein 
signifikant höherer mittlerer arterieller Druck festgestellt werden, was als Hinweis auf 
eine gesteigerte sympathische Aktivität gewertet werden kann.  
Vor diesem Hintergrund könnten die Messergebnisse darauf hindeuten, dass 
hypoxische Bedingungen bei COPD-Patienten im Vergleich zu Kontrollen zwar zu einer 
niedrigeren rSO2 führen, diesem Effekt jedoch rechtshemisphäriell aufgrund einer 
gesteigerten Sympathikusaktivität teilweise entgegengewirkt wird.  
 
Herzfrequenz 
Ein Anstieg der Herzfrequenz ist eine bekannte und logische Konsequenz körperlicher 
Belastung126 und hypoxischen Stresses26. 
Die SaO2 ist zusammen mit dem Hämoglobin und dem physikalisch gelösten Sauerstoff 
eine der Determinanten der Sauerstoffkapazität des Blutes (CaO2)127,128: 
 
CaO2 = SaO2 (%) x Hb (g/dl) x 1,34 (ml/g) + PaO2 x 0,0031 
1,34 = Hüfner-Zahl: Sauerstoffbindungskapazität von Hämoglobin in vivo (ml/g) 
0,0031 = Löslichkeitskonstante von Sauerstoff im Plasma 
 
Bei Hypoxie wird die verminderte CaO2 durch ein erhöhtes Herzzeitvolumen 
(Herzfrequenz (HF) x Schlagvolumen (SV)) kompensiert, sodass das Sauerstoffangebot 
(DO2) unter Hypoxie idealerweise konstant bleibt127: 
 
DO2 = CaO2 x HF x SV = CaO2 x HZV 
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Dabei wird die SaO2 von peripheren Chemorezeptoren im Glomus caroticum detektiert 
und führt bei Hypoxie zu einer Sympathikusaktivierung. Im Falle einer akuten Hypoxie 
kommt es letztlich zu einer Erhöhung der HF, nicht jedoch des SV128. 
In der vorliegenden Studie konnten diese Erkenntnisse reproduziert werden. So war die 
Herzfrequenz in beiden Gruppen unter Belastung und Hypoxie signifikant höher als 
unter Belastung und Normoxie, und darunter wiederum höher als zur Baseline. 
Außerdem lag die Herzfrequenz der COPD-Patienten in allen Phasen höher als zur 
entsprechenden Phase der Kontrollprobanden, was auf eine zusätzliche Kompensation 
im Rahmen der chronischen Hypoxie hinweist. 
 
Mittlerer arterieller Druck 
In beiden Gruppen war kein signifikanter Anstieg des MAP zwischen Baseline und 
Prähypoxie zu verzeichnen. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass die 
niedrigstmögliche Belastungsstufe von 25 Watt gewählt wurde. Bei den Kontrollen blieb 
außerdem ein signifikanter Anstieg der MAP zwischen Prähypoxie und Hypoxie aus. 
Tamisier et al.129 kamen zu ähnlichen Ergebnissen bei gesunden Probanden unter 
intermittierender Hypoxie.  
Der mittlere arterielle Druck der COPD-Patienten war während der hypoxischen Phase 
signifikant höher als zur Baseline und Prähypoxie, was als kompensatorischer 
Mechanismus und Sympathikusaktivierung (s.o.) bei hypoxischem Stress gewertet 
werden kann. Da kein signifikanter Unterschied zwischen Baseline und Prähypoxie 
bestand, steht der Blutdruckanstieg eher im Zusammenhang mit der Hypoxie als alleinig 
mit der milden körperlichen Belastung. Zur Veränderung des arteriellen Blutdrucks bei 




Die QTc-Zeit stellt einen wichtigen nichtinvasiven Parameter für kardiale 
Repolarisationsstörungen dar und kann teilweise zur Risikostratifizierung kardialer 
Arrhythmien herangezogen werden130. Als weitere EKG-Parameter der kardialen 
Repolarisation gelten die QTd, TpTe, TpTec und TpTed.  
In tierexperimentellen Studien konnten drei myokardiale Zelltypen als Determinanten 
der kardialen Repolarisation identifiziert werden: Epikardiale Zellen, endokardiale Zellen 
und midmyokardiale Zellen (M-Zellen). Letztere stellen eine Mischform zwischen 
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Purkinje-Fasern und Ventrikelmyokardzellen dar131. Die Repolarisation der epikardialen 
Zelle ist mit der Spitze der T-Welle assoziiert und die letzte M-Zellen-Repolarisation 
deckt sich zeitlich mit dem Ende der T-Welle. Die QT-Zeit wird demzufolge von der 
Dauer des längsten Aktionspotentials der M-Zellen bestimmt und die TpTe-Zeit erlaubt 
eine Aussage hinsichtlich der transmuralen Dispersion der Repolarisation132. Eine 
irreguläre transmurale Repolarisation kann einen Trigger für ventrikuläre Arrhythmien 
darstellen69. Auf zellulärer Ebene konnten Mechanismen direkter hypoxischer 
Beeinflussung von Ionenpumpen nachgewiesen werden. Eine hypoxiebedingte 
Verminderung von Adenosintriphosphat (ATP) an Orten des Myokards, die besonders 
von Hypoxie betroffen sind, führt zu einer verringerten Aktivität der Natrium-Kalzium-
Pumpe was eine intrazelluläre Kalziumüberladung zur Folge hat. Eine gesteigerte 
intrazelluläre Kalziumkonzentration kann Mechanismen aktivieren, die einen 
schädigende Einfluss auf die Zelle ausüben133. 
 
QT 
Die signifikant niedrigere QT in der COPD-Gruppe in allen Phasen des Experiments 
sowie die Differenzen innerhalb der Gruppen zwischen den Phasen können in erster 
Linie durch die signifikant unterschiedlichen Herzfrequenzen zwischen den Phasen und 




Hinsichtlich der QTc konnten weder zwischen den Gruppen, noch innerhalb der 
Gruppen zwischen den einzelnen Phasen signifikante Unterschiede festgestellt werden. 
Dieses Ergebnis steht konträr zur aufgestellten Hypothese und zu den Ergebnissen 
einiger bisheriger Studien79,80,87.  
So zeigten Roche et al.79 und Horii et al.80 bei gesunden Probanden einer Verlängerung 
der QTc unter hypoxischen Bedingungen. Allerdings muss hier berücksichtigt werden, 
dass es sich in beiden Studien um hypoxische Verhältnisse handelte, die deutlich über 
derer gewöhnlicher Flugreisen hinausgehen. So ließen Roche et al. die Probanden ein 
Luftgemisch einer FiO2 von 11% inhalieren und Horii et al. führten die Versuche in einer 
Höhe zwischen 4.400 und 7.800 m durch. Eine Verlängerung der QTc unter 
Flugreisebedingungen bei Gesunden erscheint zumindest anhand der Ergebnisse der 
vorliegenden Studie unwahrscheinlich. Sievi et al.87 fanden eine signifikant erhöhte QTc 
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bei COPD-Patienten, wobei es sich um eine rein explorative Studie handelte und 
Effekte der akuten Hypoxie wie bei Flugreisen nicht untersucht wurden. Das 
Zigarettenrauchen stellt einen gemeinsamen Risikofaktor pulmonaler und kardialer 
Erkrankungen dar. Somit könnte die Verlängerung der QTc auch im Zusammenhang 
mit teils unerkannten kardialen Komorbiditäten stehen90.  
Andere Studien fanden hingegen keinen Zusammenhang zwischen Hypoxie und einem 
Anstieg der QTc88,91. In einer Beobachtungsstudie stellten Sarubbi et al.88 in Bezug auf 
die QTc keine signifikanten Unterschiede zwischen COPD-Patienten und Kontrollen 
fest. Skipworth et al.91 kamen in einer Interventionsstudie zu dem Ergebnis, dass die 
Inhalation von 15-prozentigem Sauerstoff bei Patienten mit pulmonalen Erkrankungen 
nicht zu einer Verlängerung der QTc führt. In dieser Studie stellten COPD-Patienten 
jedoch nur einen kleinen Teil dar und die Ergebnisse wurden nicht nach Gruppen 
unterteilt, sodass fraglich ist, inwieweit das Gesamtergebnis die COPD-Kohorte 
repräsentiert. 
Diese dargestellten, teils widersprüchlichen Studienergebnisse könnten darauf 
zurückzuführen sein, dass nicht jeder COPD-Patient eine Verlängerung der QTc-Zeit 
aufweist. Die hypoxämische COPD ist oftmals mit einer autonomen Neuropathie 
assoziiert134 und geht laut einer Studie von Stewart et al. in dieser Kombination mit 
einer verlängerten QTc einher135. Eine QTc-Verlängerung bei autonomer Neuropathie 
konnte bereits bei Patienten mit Diabetes mellitus demonstriert werden136.  
Andererseits könnten normale QTc-Werte bei Patienten mit chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankungen teilweise auf eine Hypoxieresistenz zurückzuführen sein. Es 
bestehen Hinweise darauf, dass Hypoxie infolge von metabolischen und vaskulären 
Anpassungsmechanismen zu einer Resistenz ischämiebedingter Leitungsstörungen 
peripherer Nerven führt137,138. Diese Mechanismen könnten analog dazu auch im 




Die QT-Dispersion eignet sich laut einiger Studien zur Detektion asynchroner örtlicher 
Myokardrepolarisationen. Ein erhöhter Wert wurde in Zusammenhang mit Hypoxämie 
gebracht73,74 und als Risikofaktor für Arrhythmien bei kardial erkrankten Patienten 
genannt130. Sahu et al. kamen in einer Übersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass die QTd 
zwar von prognostischen Wert sei, dieser jedoch eher bei Patienten mit nicht-kardialen 
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Erkrankungen zum Tragen kommt. Ein abnormales EKG sei wie bei vielen kardial 
erkrankten Patienten hinsichtlich der Auswertung der QTd eher ungeeignet139. Malik et 
al. postulierten, dass sich die QTd von Gesunden und herzkranken Patienten stark 
überlappen und wahrscheinlich allenfalls eine QTd >100 ms einen diagnostischen Wert 
für gestörte Repolarisationen aufweist72.  
Keily et al. stellten unter akuter Hypoxie eine signifikant erhöhte QTd bei gesunden 
Probanden fest, wobei deutlich niedrige SpO2-Werte (75-80%) unter Hypoxie 
verzeichnet wurden81. In der vorliegenden Studie lag die durchschnittliche SpO2 bei 
Gesunden unter Hypoxie im Mittel bei ca. 92%.  
Studienergebnisse hinsichtlich der QTd bei COPD-Patienten sind ebenso strittig: 
Während Smith et al.90 keine Änderung der QTd infolge bestastungsinduzierter 
Hypoxämie feststellten, zeigten Sarubbi et al.88 im Rahmen einer Beobachtungsstudie 
eine signifikant erhöhte QTcd bei COPD-Patienten, verglichen mit gesunden 
Probanden. 
In der vorliegenden Studie war die QTd bei COPD-Patienten unter Hypoxie im Vergleich 
zur Baseline und Prähypoxie signifikant niedriger, was konträr zur Annahme einer 
Steigerung der QTd infolge heterogener QT-Intervalllängen steht. Das Ergebnis deutet 
paradoxerweise auf synchronere QT-Zeiten hin, da ein erniedrigter Dispersionswert für 
ähnlich lange QT-Intervalle an verschiedenen Stellen des Ventrikelmyokards spricht. 
Insofern ist zumindest in dem untersuchten Kollektiv anhand der QTd keine Neigung zu 
Repolarisationsstörungen abzuleiten. Auch die im Vergleich zur Hypoxie höheren Werte 
zur Baseline und Prähypoxie sind eher nicht als pathologisch einzustufen, da sie sich 
nicht signifikant von denen der Kontrollen unterscheiden und zudem deutlich unterhalb 
der vorgeschlagenen Schwelle von 60 ms87 bzw. 100 ms72 lagen. 
Öztürk et al.140 verzeichneten in einer Studie mit gesunden Militärpiloten ebenfalls eine 
signifikant niedrigere QTd unter akuter Hypoxie. Dieser Unterschied hob sich allerding 
nach Frequenzkorrektur der QTd (QTcd) auf. Dies wirft die Frage auf, inwieweit die 
Senkung der QTd unter Hypoxie mit einer gesteigerten Herzfrequenz zusammenhängt. 
 
TpTe 
Die TpTe unterschied sich weder gruppenintern zwischen den Phasen, noch im 
Gruppenvergleich.  
Eine Meta-Analyse von Tse et al.75 mit insgesamt 155.856 Patienten in 33 Studien 
zeigte, dass eine verlängerte TpTe (Cutoff von ca. 103±17 ms) mit einem 1,14-fach 
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höheren Risiko für ventrikuläre Tachykardie, Kammerflimmern und plötzlichen Herztod 
assoziiert ist (p<0,001). Es wird betont, dass das TpTe-Intervall zur Risikostratifizierung 
genutzt werden kann, jedoch hinsichtlich des Arrhythmierisikos nie alleinig betrachtet 
werden sollte. In der vorliegenden Studie wurden im Mittel in keinem Kollektiv zu 
keinem Zeitpunkt TpTe-Werte errechnet, die den o.g. Cutoff überschritten. Daher kann 
zumindest in der untersuchten Studienpopulation nicht von einem aus der TpTe 
abgeleitentem erhöhtem Arrhythmierisiko im Sinne der Metaanalyse von Tse et al. 
ausgegangen werden. 
Eine im Rahmen dieser Metaanalyse untersuchte Fall-Kontroll-Studie von Panikkath et 
al.105 an 353 Fällen mit plötzlichem Herztod und 342 Kontrollpatienten mit einer 
koronaren Herzkrankheit (KHK) ohne Anamnese eines plötzlichen Herztodes zeigte, 
dass eine verlängerte TpTe mit einem erhöhten Risiko für plötzlichen Herztod assoziiert 
ist (89 ms vs. 76 ms; p<0,0001). Dies galt auch innerhalb einer Subgruppe mit normaler 
QTc gemäß Rotterdam-Kriterien69 (84 ms vs. 75 ms; p<0.0001). Darüber hinaus blieb 
die TpTe auch nach Adjustierung für alle Begleiterkrankungen ein signifikanter Prädiktor 
für den plötzlichen Herztod (OR≈2). Bei einer TpTe >85 ms lag die OR sogar bei ca. 
3,5. Hinsichtlich des prädiktiven Wertes zeigte sich die TpTe als signifikant besserer 
Wert als die QTc.  
 
TpTec 
Die Aussage der TpTe ist eingeschränkt, da es sich analog zur QT nicht um einen 
frequenzkorrigierten Parameter handelt. Laut einiger Autoren ist auch bei diesem 
Parameter eine Frequenzkorrektur akkurater76, weshalb zusätzlich die TpTec als 
frequenzkorrigierter Parameter berechnet wurde. Dabei zeigte sich in der 
prähypoxischen Phase ein signifikant erhöhter Wert bei den COPD-Patienten. Baseline 
und Hypoxie lieferten Tendenzen einer höheren TpTec in der COPD-Gruppe, die jedoch 
knapp unter dem Signifikanzniveau blieben. Sollten diese Tendenzen zu signifikant 
erhöhten TpTec-Werten bei COPD-Patienten erste Indizien für eine erhöhte TpTec in 
größeren Populationen geben, so kann es sich nicht um einen Effekt der akuten 
Hypoxie handeln, sondern stünde eher mit den chronisch hypoxischen Effekten dieser 
Erkrankung in Zusammenhang. Andernfalls dürfte sich lediglich in der hypoxischen 
Phase eine Tendenz zur Signifikanz bzw. eine tatsächlich signifikant erhöhte TpTec 
zeigen. In Ermangelung diesbezüglicher Studien an COPD-Patienten kann dieses 
Ergebnis nicht im Kontext des aktuellen Forschungsstandes betrachtet werden.  
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Allerdings wurde die TpTec bei Patienten mit plötzlichem Herzstillstand untersucht: In 
einer Studie von Chua et al.76 mit 628 Fällen von plötzlichem Herzstillstand und 819 
Kontrollen zeigte sich, dass die TpTec der TpTe als Prädiktor für plötzlichen Herztod 
überlegen ist. Unabhängig von Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, QRS-Dauer, 
QTc und einer eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion wurde eine TpTec 
von >90 ms als Prädiktor für einen plötzlichen Herztod (OR=2,8; p<0,0001) identifiziert.  
In der vorliegenden Studie lagen die Mittelwerte der TpTec der Kontrollen in allen 
Phasen knapp unter 90 ms, während die Werte der COPD-Patienten in allen Phasen 90 
ms überschritten. Allerdings können diese Ergebnisse nicht im Sinne einer erhöhten 
Arrhythmieneigung von COPD-Patienten interpretiert werden, da einerseits zu wenige 
Studien vorliegen um einen zuverlässigen Cutoff zu identifizieren und andererseits die 
Aussagekraft retrospektiver Studie wie die von Chua et al. stark eingeschränkt ist und 
kaum auf andere Patientengruppen übertragen werden kann. 
 
TpTe-Dispersion 
Die TpTed ist ein bislang wenig untersuchter Parameter, dessen Bedeutung nicht 
vollständig verstanden ist. Vergleichbar mit der QT-Dispersion gibt er Aufschluss über 
myokardiale Repolarisationsinhomogenitäten und wird teilweise als geeigneterer Marker 
zur Risikostratifizierung myokardialer Arrhythmien diskutiert77,78.  
Analog zu den Ergebnissen der QT-Dispersion zeigte sich bei den COPD-Patienten 
eine signifikant erniedrigte TpTed in der hypoxischen Phase, was im Kontrast zur 
aufgestellten Hypothese steht. Sollte es, durch eine transiente hypoxische Hypoxämie 
zu unterschiedlich langen Repolarisationen an verschiedenen Orten des 
Ventrikelmyokards kommen, müsste dies Ausdruck in einem erhöhten Dispersionswert 
finden. Die hier dargestellten Ergebnisse offenbaren jedoch das Gegenteil. Eine absolut 
synchrone Repolarisation würde demnach in einer möglichst niedrigen Dispersionszahl 
resultieren. Da demnach ein pathologisch niedriger Dispersionswert nicht existieren 
kann, sind die TpTed-Werte der COPD-Patienten in der hypoxischen Phase zumindest 
nicht besorgniserregend. Auch die im Vergleich höheren Werte in der Baseline und 
Prähypoxie sind vermutlich nicht pathologisch, da sie sich nicht signifikant von denen 





In dieser Studie inhalierten die Probanden ein normobares hypoxisches Luftgemisch 
einer FiO2 von 0,15. Eine hypobare Hypoxie mittels Druckkammer würde die 
tatsächlichen Flugreisebedingungen zwar adäquater simulieren, ist jedoch aus 
Kostengründen schwerer realisierbar. Jedoch konnten Kelly et al.112 zeigen, dass sich 
die Veränderung der SpO2 während eines kommerziellen Fluges nicht signifikant von 
der SpO2 bei normobarer Hypoxie (FiO2=0,15) unterscheidet. Laut Dillard et al.113 
bestehen zumindest hinsichtlich der PaO2 keine signifikanten Unterschiede zwischen 
der Exposition in einer hypobaren Druckkammer und der Testdurchführung mittels 
normobarem HAST.  
Überdies ergeben sich bei tatsächlichen Flugreisebedingungen Effekte wie 
Beschleunigung, Turbulenzen und eine geringere Luftfeuchtigkeit als am Boden, was 
einen Einfluss auf die gemessenen Parameter ausüben könnte. Diese Einflüsse lassen 
sich jedoch kaum experimentell simulieren. 
Die Ausmessung des EKGs gestaltet sich in Anbetracht von Bewegungsartefakten 
deutlich schwieriger als in einem Ruhe-EKG, weshalb fehlerhafte Messwerte nicht 
auszuschließen sind72,141,142. Selbst in einem Ruhe-EKG sind Messungenauigkeiten 
nicht ungewöhnlich. So zeigt sich in einer Studie eine untersucherabhängige Variation 
der QTd von ca. 11 ms90. Darüber hinaus besteht eine intraindividuelle Variabilität der 
Repolarisationszeiten, in einer Studie von ca. 6 ms bei der QTd143. 
Zudem könnte die Aussagekraft der Studie durch eine Stichprobenverzerrung limitiert 
sein, da nur solche Patienten der Teilnahme eingewilligten, die sich imstande sahen, 
den körperlichen Anforderungen voraussichtlich gerecht zu werden (Selbstselektion). 
Weiterhin haben einige der tendenziell morbideren Patienten die Untersuchung vorzeitig 
abgebrochen und konnten daher nicht in die finale Auswertung einbezogen werden. 
Somit handelt es sich bei den in die Studie und Auswertung eingeschlossenen 
Patienten um ein tendenziell gesünderes Kollektiv, was ein Erklärungsansatz für die 
nicht der Hypothese entsprechenden Veränderungen der EKG-Parameter unter 
Hypoxie sein könnte. 
Schlussendlich ist festzuhalten, dass es sich bei einer Studienpopulation von zehn 
Patienten und zehn Kontrollen um sehr kleine Gruppen handelt. Demnach sind 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen kritisch zu betrachten (Fehler 1. Art). 
Andersherum können sich vermutete Effekte (z.B. möglicherweise tatsächlich 
signifikante erhöhte Messwerte der kardialen Repolarisation unter Hypoxie bei COPD-
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Patienten) aufgrund der zu niedrigen Fallzahl statistisch nicht signifikant darstellen 
(Fehler 2. Art). 
 
4.4 Schussfolgerungen und Ausblick 
Die vorliegende Studie versteht sich als Pilotstudie und gibt erste Hinweise zur 
Veränderung der Oxygenierung und kardialen Repolarisation unter Hypoxie und 
körperlicher Belastung bei Patienten mit COPD. Störungen der zerebralen 
Oxygenierung könnten die Flugtauglichkeit von COPD-Patienten beeinträchtigen. 
Allerdings sind zur Verifizierung der Ergebnisse weitere Studien mit größeren 
Patientenzahlen und homogenerem Erkrankungsprofil notwendig. 
Mit der Boeing 787 existiert derzeit ein Flugzeug, das aufgrund seiner 
Carbonfaserbauweise eine Kabinendruckhöhe von 6.000 ft tolerieren kann5. Es ist 
denkbar, dass Flugzeuge mit solchen Eigenschaften in Zukunft vermehrt zum Einsatz 
kommen werden, sodass die Frage nach Effekten der Hypoxie auf Flugreisen eine 
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